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A síndrome metabólica (SMet) compreende vários distúrbios endócrinos cujas vias 
contribuem para o aparecimento de doenças cardiovasculares (primeira causa de 
morte no mundo), o que a torna alvo de pesquisas e políticas de saúde pública. 
Identificar seus fatores de suscetibilidade é importante para a melhor compreensão 
da doença, possibilitando assim a aplicação de medidas de prevenção e tratamento 
mais eficientes. Por se tratar de uma doença complexa, são muitos os contribuintes 
para sua ocorrência, dentre estes, os fatores genéticos, que ganham destaque 
dadas as significativas taxas de recorrência familial da mesma. O presente trabalho 
analisou a influência de oito SNPs (single nucleotide polymorphism), localizados em 
genes cujos produtos participam de vias do metabolismo energético (ADIPOQ, 
ADBR2, ADBR3, GHRL, HSD11B1, PLIN4), sobre componentes isolados da SMet, 
compostos por parâmetros antropométricos (índice de massa corporal (IMC), razão 
cintura estatura, composição corporal), bioquímicos (glicemia em jejum, insulina, 
HDL-C, LDL-C, TG, CT, adiponectina), e de imagem (espessura da camada de 
gordura visceral, espessura médio intimal da carótida), em uma amostra 
populacional, aparentemente saudável de trabalhadores da Universidade Federal do 
Paraná. As medidas antropométricas, bioquímicas e de imagem foram obtidas por 
métodos padronizados e seguindo protocolos adequados. Os SNPs foram 
genotipados pelo ensaio de discriminação alélica TaqMan (Applied Biosystems). As 
análises estatísticas incluíram a contagem direta dos genótipos, cálculo de 
frequência alélica, comparação de médias (parâmetros com distribuição paramétrica 
foram comparados por teste T, enquanto dados com distribuição não paramétrica 
foram comparados por teste Mann Whitney), análise de regressão múltipla e 
correlação de Spearman. Todos os SNPs investigados apresentaram associação 
com componentes isolados da SMet. Os parâmetros bioquímicos: LDL-C e CT 
apresentaram associação com o polimorfismo 276G>T do gene ADIPOQ 
exclusivamente em homens; enquanto que o polimorfismo rs8887 do gene PLIN4 
apresentou associação com estes mesmos parâmetros somente em mulheres, 
sendo que em homens este mesmo SNP foi associado aos níveis de TG. A glicemia 
foi associada ao polimorfismo rs12086634 do gene HSD11B1, e ao polimorfismo 
Arg16Argdo gene ADBR2 somente entre as mulheres que compuseram o estudo, 
enquanto que entre os homens este parâmetro bioquímico foi associado ao 
polimorfismo Gln27Glu também do gene ADBR2. Os níveis de HDL-C foram 
associados ao polimorfismo rs846910 do gene HSD11B1 entre as mulheres, 
enquanto que este mesmo parâmetro foi associado ao polimorfismo Trp64Trp do 
gene ADBR3 em homens. Entre os fatores antropométricos e de imagem 
analisados, os níveis massa magra e IMC foram influenciados pelo polimorfismo 
Arg16Argdo gene ADBR2 apenas nas mulheres, enquanto que a variação Gln27Glu 
do mesmo gene foi associada à espessura médio intimal da carótida em ambos os 
sexos. O polimorfismo Trp64Trp do gene ADBR3 foi associado à espessura médio 
intimal da carótida somente em homens. O polimorfismo L72M do gene GHRL não 
apresentou associação dependente de gênero, sendo associado aos níveis de HDL-
C na amostra geral. Verificamos que as associações entre os parâmetros de risco 
que compõem a SMet e os SNPs investigados foram marcadamente dependentes 
do gênero, sendo que estudos futuros são necessários para avaliar a possível 
influência dos hormônios sexuais na modulação das relações observadas.  
 
Palavras chave: Síndrome metabólica, parâmetros antropométricos, parâmetros 




Metabolic syndrome (MetS) comprises several endocrine disorders that contribute to 
the onset of cardiovascular disease (the leading cause of death in the world), making 
it the subject of research and public health policies. Identifying your susceptibility 
factors is important for a better understanding of the disease, thus enabling the 
implementation of prevention measures and treatment more effective. Because it is a 
complex disease, many factors contribute to its development, among them, the 
genetic factors that are highlighted given the significant familial recurrence rates. This 
study examined the influence of eight SNPs (single nucleotide polymorphism), 
located in genes whose products participate in energy metabolism pathways 
(ADIPOQ, ADRB2, ADRB3, GHRL, HSD11B1, PLIN4) on MetS individual 
components, composed of anthropometric parameters (body mass index (BMI), waist 
height ratio, body composition), biochemical (fasting glucose, insulin, HDL-C, LDL-C, 
TG, TC, adiponectin), and image (thickness of visceral fat layer, mean intimal 
thickness of the carotid), in a population sample, workers apparently healthy of the 
Federal University of Paraná. The anthropometric, biochemical, and imaging 
measures were obtained by standard methods, following appropriate protocols. 
SNPs were genotyped by TaqMan allelic discrimination assay (Applied Biosystems). 
The statistical analysis included the direct counting of genotypes, allele frequency 
calculation, comparison of means (parameters with parametric distribution were 
compared by t test, while data with non-parametric distribution were compared by 
Mann Whitney test), multiple regression analysis and Spearman correlation. All 
investigated SNPs were associated with isolates MetS components. The biochemical 
parameters: LDL-C and TC were associated with the ADIPOQ 276G>T 
polymorphism exclusively in men; while the PLIN4 rs8887 polymorphism was 
associated with the same parameters only in women, and in men this SNP was 
associated with TG levels. Blood glucose was associated with the HSD11B1 
rs12086634 polymorphism and the ADRB2 Arg16Arg polymorphism, only among 
women who composed the study. Among men this biochemical parameter was 
associated with ADRB2 Gln27Glu polymorphism. HDL-C levels were associated with 
HSD11B1 rs846910 polymorphism among women, while the same parameter was 
associated with ADRB3 Trp64Trp polymorphism in men. Between anthropometric 
and image factors analyzed, the lean mass and BMI were influenced by ADRB2 
Arg16Arg polymorphism only in women, while the Gln27Glu variation of the same 
gene was associated with carotid artery intima-media thickness in both sexes. The 
ADRB3 Trp64Trp polymorphism was associated with carotid artery intima-media 
thickness in men only. The GHRL L72M polymorphism showed no gender dependent 
association, being associated with HDL-C levels in the general sample. The 
associations between the MetS risk parameters and the investigated SNPs were 
markedly gender dependent. Future studies are needed to evaluate the possible sex 
hormone influence on the modulation of the observed relationships. 
 
Key words: Metabolic syndrome, anthropometric, biochemical, imaging parameters, 
genetic polymorphisms, association, gender.
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A síndrome metabólica (SMet) pode ser compreendida como um grupo 
heterogêneo de distúrbios metabólicos, cujas múltiplas vias culminam em: 
resistência insulínica, obesidade abdominal, dislipidemias, processos inflamatórios e 
glicemia alterada (CIVELEK; LUSIS, 2011). A interação entre estes fatores 
metabólicos em desequilíbrio aumenta significativamente o risco de diabetes mellitus 
do tipo 2 e doenças cardiovasculares (ROCHE; PHILLIPS; GIBNEY, 2005). A SMet é 
usualmente diagnosticada pelo aumento da taxa de triglicerídeos, baixas 
concentrações da lipoproteína de alta densidade (HDL), altas taxas de lipoproteínas 
de baixa densidade (LDL), glicemia alterada, e acúmulo de gordura abdominal 
(WARODOMWICHIT; ARNETT; KABAGAMBE, 2009). 
A Organização Mundial de Saúde (OMS) prevê um aumento dramático da 
incidência de obesidade até 2015, e paralela a esta ascensão, estará a SMet 
(GARCIA-RIOS et al., 2011), mais frequente em obesos, mas não restrita a esse 
grupo, é sabidamente dependente de idade, como demonstrado em um estudo de 
Ford, Giles e Dietz (2002), onde: 6,7% dos indivíduos com idade entre 20-29 anos 
apresentaram a SMet, enquanto que no grupo com idade entre 60-69 anos a 
prevalência chegou a 43,5%. Além da idade, o gênero também influencia na sua 
incidência, sendo mais prevalente e representando maior risco para o 
desenvolvimento de doenças cardiovasculares entre as mulheres (VISHRAM et al., 
2014).  
A saúde humana deriva da interface entre fatores genéticos e ambientais, que 
regulam um grande número de funções endócrinas, dentre estas as vias 
energéticas, que quando alteradas, levam a deposição de gordura corpórea, fluxo 
sanguíneo alterado no sistema cardiovascular, e a resistência insulínica (RICCARDI; 
GIACCOB, 2004). A modulação do metabolismo energético envolve diferentes 
genes, bem como a interação destes com fatores ambientais, principalmente hábitos 
alimentares, os quais se tornaram extremamente energéticos e pouco saudáveis 
com o passar dos anos (RICCARDI; GIACCOB, 2004), além da inatividade física, 




Considerando a etiologia complexa da síndrome metabólica, definir a 
contribuição relativa de cada um dos fatores determinantes para sua ocorrência não 
é tarefa simples, uma vez que múltiplas variantes genéticas estão envolvidas, cujas 
interações gene-ambiente e gene-gene são extremamente complexas. Neste 
sentido, são vários os trabalhos que somam esforços na identificação de variantes 
genéticas e seu papel nesta síndrome (WILSON et al., 2006; FERGUSON et al., 
2010; CIVELEK; LUSIS, 2011; GARCIA-RIOS et al., 2011). 
 A fim de contribuir cientificamente para o melhor entendimento dos fatores 
genéticos associados à SMet, preconizou-se neste trabalho a escolha de genes 
candidatos com relevância funcional no metabolismo energético, além de possuírem 
um histórico na literatura que demonstra possíveis associações com a obesidade 
e/ou a fatores associados à síndrome metabólica. São eles: gene ADRB2 
(codificador do receptor beta-2 adrenérgico); gene ADBR3 (codificador do receptor 
beta-3 adrenérgico); gene HSD11B1 (codificador da 11β-hidroxiesteróide 
desidrogenase tipo 1); gene GHRL (codificador da grelina); gene PLIN4 (codificador 
da perilipina 4) e o gene ADIPOQ (codificador da adiponectina). 
Considerando a problemática envolvida nesta síndrome, a investigação de 
polimorfismos genéticos em vários genes com função direta ou indireta nas vias 
energéticas, em conjunto com a análise de padrões obtidos de variáveis 
antropométricas (peso, estatura, índice de massa corporal, circunferência 
abdominal, razão cintura-estatura, composição corporal), bioquímicas (glicemia, 
perfil lipídico, insulina, adiponectina) e de imagem (ultrassonografia intra-abdominal 
e ultrassonografia da espessura médio intimal da carótica), em uma amostra 
populacional heterogênea, e sem critérios de exclusão, podem trazer informações 
valiosas ainda desconhecidas, e contribuir para a construção e abertura de novos 






2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 
 
2.1 HISTÓRICO E DEFINIÇÃO DA SINDROME METABÓLICA 
 
 
 Gerald Reaven em 1988, explicou como a resistência a captação de glicose 
estimulada pela insulina, e a hiperinsulinemia compensatória poderiam 
desempenhar importante papel na etiologia da doença arterial coronariana (DAC). 
Ele observou que pacientes com hipertensão apresentavam também 
frequentemente resistência insulínica e hiperinsulinemia, e, mesmo após tratamento 
com anti-hipertensivos, não exibiam redução do risco para DAC. Reaven propôs 
então que este efeito era devido a presença de um agrupamento de fatores de risco 
para a doença, secundários a resistência insulínica, além da pressão arterial 
elevada. A resistência insulínica é associada a hiperinsulinemia, intolerância a 
glicose, aumento nos níveis de triglicerídeos e diminuição nos níveis do colesterol 
HDL, todos estes fatores aumentam o risco para DAC. Baseado nessas 
observações, ele sugeriu que este conjunto de variáveis inter-relacionadas (as quais 
ele denominou de Síndrome X), tende a ocorrer simultaneamente em um mesmo 
indivíduo e pode ter grande influência na gênese da DAC (REAVEN, 1988). 
Sendo assim, originalmente, o conjunto de fatores de risco para o 
desenvolvimento de diabetes e doenças cardiovasculares foi denominado por 
Reaven como “Síndrome X”, sendo chamada também de “Síndrome de Resistência 
a Insulina” e atualmente conhecida como Síndrome Metabólica (SMet) (LUSIS; 
ATTIE; REUE, 2008). 
 A definição original da síndrome metabólica estabelece a resistência à 
insulina como condição fundamental para a ocorrência de uma série de desordens 
metabólicas (REAVEN, 1988), porém, não inclui a obesidade, ou a obesidade 
visceral como fatores de risco. Com o passar de aproximadamente duas décadas, 
foi esclarecido que os traços metabólicos patológicos não são condicionados 
exclusivamente pela resistência à insulina, mas que esta seria um componente 
chave para o desenvolvimento de tais patologias (BERGMAN et al., 2006; 




 A síndrome metabólica pode ser compreendida atualmente como um estado 
inflamatório de baixo grau, resultado de uma complexa interação de fatores 
genéticos e ambientais. A gama de fatores metabólicos alterados que constitui essa 
síndrome inclui: resistência insulínica; adiposidade visceral; dislipidemia; disfunção 
endotelial; pressão sanguínea elevada; estado de hipercoagulabilidade (KAUR, 
2014). Este agregado de fatores quando presente pode predispor os indivíduos a 
uma mortalidade geral 1,5 vezes maior, e a mortalidade cardiovascular até 2,5 vezes 
maior que em indivíduos sem a síndrome (LAKKA et al., 2002; HAFFNER; 
TAEGTMEYER, 2003).  
 Desde quando a síndrome foi descrita a definição dos seus fatores etiológicos 
é alvo de muitas reformulações e muitas críticas (FEDERSPIL et al., 2006; 
BRIETZKE, 2007; GLUCKMAN, 2007). Apesar da indefinição dos seus critérios de 
diagnóstico, é certo que estudos atuais destacam interações importantes como a 
predisposição genética, a obesidade, hábitos de vida e o efeito benéfico da atividade 
física para todos os traços ligados a SMet (CAMERON; SHAW; ZIMMET, 2004; 
GRUNDY, 2008). 
 Apesar da heterogeneidade de critérios diagnósticos para a SMet, os mais 
usados, segundo J. Kaur (2014), são aqueles definidos pelas seguintes 
organizações:  National Cholesterol Education Programme Adult Treatment Panel III 
(NCEP ATP III) (CLEEMAN, 2001); World Health Organization (WHO) (ALBERTI; 
ZIMMET, 1998); European Group for the study of Insulin Resistance (EGIR) 
(BALKAU; CHARLES, 1999); International Diabetes Federation (IDF) 
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION: THE IDF CONSENSUS 
WORLDWIDE DEFINITION OF THE METABOLIC SYNDROME, 2006); e American 
Association of Clinical Endocrinologists (AACE) (EINHORN et al., 2003). 
Mais recentemente a International Diabetes Federation (IDF), National Heart, 
Lung and Blood Institute (NHL-BI), Word Heart Federation (WHF), além de outras 
associações científicas, somaram esforços no sentido de “harmonizar” critérios 
conflitantes para a definição da SMet (ALBERTI et al., 2009), no entanto a definição 
mais utilizada ainda é a proposta pelo NCEP ATP III. No Brasil, a Sociedade 
Brasileira de Hipertensão, reconhecendo a importância do tema, estruturou a I 
Diretriz Brasileira de Diagnóstico e Tratamento da Síndrome Metabólica (I-DBSM), 




2005), que, adotando critérios de simplicidade e praticidade, recomenda a definição 
estipulada pela NCEP-ATP III. A Tabela 1 resume os principais critérios diagnósticos 
da SMet. 
 Embora exista este conflito etiológico e diagnóstico na comunidade científica, 
as alterações metabólicas presentes na SMet ocorrem simultaneamente com mais 
frequência do que seria de se esperar ao acaso, e, este conjunto de fatores aumenta 
o risco para doenças cardiovasculares (DCV) para além do estimado para cada fator 
isoladamente (REILLY; RADER, 2003). Aplicando suas variações de definições 
clínicas, é possível estimar que indivíduos afetados tenham risco pelo menos cinco 
vezes maior de desenvolver diabetes mellitus do tipo 2 (DMT2), e risco duplicado 
para o desenvolvimento de DCV (ECKEL; GRUNDY; ZIMMET, 2005), sendo que 
quanto maior a quantidade de fatores da SMet presente, maior é o risco 














TABELA 1 – CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS MAIS USADOS PARA A SMET 
FONTE: Adaptado de J. Kaur (2014) 
NOTA: *(TGD) Tolerância à glicose diminuída. (1) World Health Organization (WHO) (ALBERTI; ZIMMET, 1998); (2) National Cholesterol Education 
Programme Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III) (CLEEMAN, 2001); (3) European Group for the study of Insulin Resistance (EGIR) (BALKAU; 
CHARLES, 1999); (4) American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) (EINHORN et al., 2003); (5) International Diabetes Federation 
(IDF)(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION: THE IDF CONSENSUS WORLDWIDE DEFINITION OF THE METABOLIC SYNDROME, 2006).  
Traços da SMet WHO(1) ATPIII(2) EGIR(3) AACE(4) IDF(5) 
Resistência 
insulínica 
Intolerância a glicose, 
TGD* ou DMT2, e/ou 
resistência insulínica 
associados com dois 
ou mais dos 
seguintes fatores: 
Não prevê fatores de 
resistência insulínica, 
mas 
3 ou mais dos seguintes 
fatores: 
Insulina plasmática 
> percentil 75 
mais 2 dos seguintes 
fatores: 
TGD ou glicemia 
em jejum alterada, 
mais qualquer um 
dos seguintes 
fatores: 
Não prevê fatores 
de resistência insulínica 
Medidas 
antropométricas 
Relação cintura quadril 
>0,90 em homens, 
e>0,85 em mulheres, 
e/ou IMC > 30,0 Kg/m2 
Circunferência da 
cintura: 
Homens > 102 cm, 
Mulheres > 88 cm 
Circunferência da 
cintura: 
Homens ≥ 94 cm 
Mulheres ≥ 80 cm 
IMC ≥ 25Kg/m2 
Circunferência da cintura 
aumentada (limiares 
específcos para cada 
população) 
Mais 2 fatores quaisquer: 
Glicose Resistência insulínica TGD ou DMT2 
Glicemia em jejum ≥ 
110 mg/dl 












e/ou HDL-C < 35mg/dl 
homens, 
e < 39mg/dl mulheres) 





Triglicerídeos ≥ 150 
mg/dl e/ou 
HDL-C: < 39mg/dl em 
homens 
ou mulheres 





Triglicerídeos ≥ 150 mg/dl, 
ou recebendo tratamento; 
HDL-C: Homem <40mg/dl, 
Mulher <50mg/dl, 
ou recebendo tratamento 
      
Pressão arterial ≥140/90mmHg ≥ 130/85 mm Hg ≥ 140/90 mm Hg, ou hipertenso tratado ≥ 130/85 mm Hg 
≥130 mmHg sistólica 
ou ≥ 80 mmHg diastólica, 






taxa creatinina ≥30mg 
g-1 




   




2.2 PREVALÊNCIA DA SÍNDROME METABÓLICA  
 
 
 A síndrome metabólica representa um dos principais problemas de saúde 
pública, não só devido ao aumento do risco de morbidade que ela representa em 
diferentes populações, mas também devido à proporção epidêmica que vem 
tomando (MULÈ et al., 2014). De modo geral, a prevalência da síndrome metabólica 
vem aumentando por todo o mundo, grande parte por conta da epidemia de 
obesidade. O número de fatores de risco que compõe a SMet tende a aumentar com 
o ganho de peso e a dimunuir com a perda dele (WILSON et al., 1999). Cada 11 cm 
a mais de circunferência de cintura representa um aumento de até 80% no risco de 
desenvolver SMet no prazo de 5 anos (PALANIAPPAN et al., 2004). 
Sua incidência varia ainda de acordo com critérios como gênero, idade, etnia, 
ambiente rural ou urbano, com diferentes regiões tendo agrupamentos individuais de 
fatores de risco epidêmicos (EBERLY et al., 2006; CHEUNG; THOMAS, 2007).  
Estima-se que 10% a 30% da população mundial adulta possui SMet 
(GRUNDY, 2008). A IDF estima que um quarto da população mundial possua a 
síndrome (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION: THE IDF CONSENSUS 
WORLDWIDE DEFINITION OF THE METABOLIC SYNDROME, acesso em 
27/12/2014). Apesar da variação observada nos dados epidemiológicos da SMet, em 
parte devido a sua natureza multifatorial, já que a constituição genética, o nível de 
atividade física, o histórico familiar de diabetes, tabagismo, e o nível educacional 
influenciam em sua incidência (CAMERON; SHAW; ZIMMET, 2004), o que se sabe 
com consistência é que a sua prevalência é dependente da idade (GRUNDY, 2008; 
SCHOLZE et al., 2010; SHEN; GOYAL; SPERLING, 2012; BELTRÁN-SÁNCHEZ et 
al., 2013), com registro de aumento em norte americanos de 43,6% entre indivíduos 
de 60 a 69 anos e de 6,7% entre indivíduos de 20 a 29 anos entre os anos 80 e 90 
(FORD; GILES; DIETZ, 2002). 
O efeito do gênero sobre a prevalência da SMet também é descrito, porém, 
apresenta resultados conflitantes, principalmente devido a heterogeneidade de 
critérios diagnósticos usados. No entanto, a maioria indica uma prevalência maior 
entre as mulheres (GRUNDY, 2008; SCHOLZE et al., 2010; SHEN; GOYAL; 




pós-menopausa pode ser maior ainda, variando de 32,6% a 41,5% (PONHOLZER et 
al., 2008). 
Considerando a miscigenação ímpar, característica da população brasileira, 
composta por traços europeus, africanos, indígenas e latinos, é desconhecido o 
impacto que esta diversidade étnica, somada a diversidade ambiental brasileira, 
pode ter na modificação da prevalência da síndrome metabólica, ou seu impacto 
sobre os fatores a que ela predispõe, como o diabetes e as doenças 
cardiovasculares (DA SILVA et al., 2005).  
 Em um estudo de Gronner et al. (2011), baseado nas definições 
estabelecidas pelo NCEP-ATPIII e pela IDF, analisadas ainda, as contribuições de 
fatores sociais em uma população urbana adulta da região sudeste do Brasil, 
composta por 1.116 indivíduos com idade entre 30 a 79 anos, foi encontrado que a 
prevalência da SMet varia de 35,9% a 43,3% de acordo com os critérios do NCEP-
ATPIII e IDF, respectivamente. Baixas concentrações de HDL e pressão elevada 
foram as características prevalentes de acordo com os critérios do NCEP-ATPIII 
(76,3% e 59,2%, respectivamente). Considerando ainda os critérios de diagnóstico 
adotados, 13,5% dos indivíduos tinham diabetes e 9,7 tinham glicemia >100mg/dl 
em jejum. A prevalência da síndrome metabólica foi maior entre a população auto-
declarada não branca, e significativamente associada com o aumento da idade, do 
IMC, e com menor nível educacional. 
 Em outro estudo realizado por Da Silva et al. (2005) com 99 adolescentes 
brasileiros divididos em 3 grupos (controle, acima do peso e obeso), com idades 
entre 10 e 19 anos, e histórico familiar de diabetes tipo 2, a prevalência da síndrome 
metabólica foi de 6% em todo o grupo, e nos adolescentes obesos foi de 26,1%.  
 Mais recentemente, Vidigal e colaboradores publicaram uma revisão 
sistemática da prevalência da SMet no Brasil (VIDIGAL et al., 2013).  Foram 
sistematizados os dados de dez estudos, sendo que a média ponderada das taxas 
gerais de prevalência da SMet, dos estudos que as mencionaram, foi de 29,6%. 
Baseando-se somente nos estudos com critérios do NCEP-ATPIII (2001), a média 
ponderada da prevalência geral da SMet foi de 28,9%, e quando ajustada para idade 
foi de 22%. Considerando os critérios da IDF, ajustando para gênero e idade, a 
média ponderada da prevalência da SMet foi de 41,3%. Considerando as 




sistematizados para a prevalência da SMet foi de: 29,8%; 20,1% e 
41,5%,respectivamente (VIDIGAL et al., 2013). A alta incidência da síndrome entre 
os indígenas se deve a substituição de padrões alimentares tradicionais por hábitos 
alimentares mais urbanizados, além do aumento do sedentarismo nestas 
populações (KUHLEIN;RECEVEUR, 1996). É possível que essas mudanças, por 
terem chegado mais recentemente aos indígenas tenham maior impacto sobre os 
mesmos, uma vez que não houve tempo suficiente para que a seleção natural 
atuasse no sentido de eliminar variantes com efeitos deletérios frente às novas 
circunstâncias ambientais, e nem de fixar variantes com efeito positivo frente a este 
desequilíbrio energético nestas populações. 
 
 
2.3 DINÂMICA DOS FATORES SUBJACENTES À SÍNDROME METABÓLICA 
 
 
 Os mecanismos subjacentes à síndrome metabólica não são totalmente 
compreendidos, no entanto, a resistência à absorção da glicose estimulada pela 
insulina parece modificar respostas bioquímicas de uma maneira que predispõe a 
vários fatores de risco metabólicos subsequentes (REAVEN 1988; DEFRONZO; 
FERRANNINI, 1991; FERRANNINI; HAFFNER; MITCHELL, 1991).  
Os distúrbios fisiológicos da síndrome metabólica incluem obesidade 
abdominal, resistência à insulina, elevação da lipoproteína de baixa densidade 
(LDL), elevação dos triglicerídeos, redução das lipoproteínas de alta densidade 
(HDL), hipertensão e DMT2 (CIVELEK; LUSIS, 2011). Embora fatores ambientais, 
particularmente o excesso de calorias e a inatividade física, desempenhem papel 
fundamental na etiologia da SMet, alguns traços são altamente herdáveis (LUSIS; 
ATTIE; REUE, 2008). Estudos de associação genômicos têm demonstrado que 
essas características são resultado de combinações de variantes genéticas raras e 
comuns, cada uma das quais contribuindo com uma pequena fração para o risco 
(LUSIS; ATTIE; REUE, 2008). 
A compreensão mais aceita atualmente sobre a síndrome metabólica é que 
ela constitui um fenótipo progressivo, onde alguns fatores, dentre eles a obesidade e 




progressão para DMT2 e DCV em indivíduos portadores de variantes genéticas que 
conferem susceptibilidade (ROCHE; PHILLIPS; GIBNEY, 2005). Por conta do efeito 
sistêmico que a resistência insulínica apresenta, o músculo esquelético, fígado e 
tecido adiposo são também envolvidos na patologia dessa síndrome (LE 
MARCHAND-BRUSTEL et al., 2003).  
Devido a natureza complexa das interações entre os componentes da SMet, 
esquemas que demonstrem uma visão mais geral acerca da sua patofisiologia são 
importantes para entender sua estrutura básica. A Figura 1, adaptada de Kaur 




FIGURA 1 - INTERRELAÇÃO ENTRE OS ELEMENTOS QUE COMPÕEM A SMET 
FONTE: Adaptado de Kaur (2014). 






A Figura 2, adaptada de Lusis, Attie e Reue (2008), estabelece as interações 
mais específicas entre os fatores da síndrome metabólica com doenças 




FIGURA 2 – INTERAÇÕES ENTRE OS FATORES DE RISCO PARA A SMET E AS DCVs E DMT2  
FONTE: Adaptada de LUSIS, ATTIE e REUE (2008). 
 
 
As múltiplas interações entre os componentes da síndrome metabólica 
apresentadas na Figura 2 podem ser, segundo LUSIS, ATTIE e REUE (2008), 
descritas da seguinte forma:  
(1) a resposta ao excesso de calorias é influenciada por fatores genéticos, 
bem como outras interações (ECKEL; GRUNDY; ZIMMET, 2005; MARCINIAK; RON, 
2006; VAN GAAL; MERTENS; DE BLOCK, 2006; SUBRAMANIAN et al., 2008) 
 (2) os efeitos do exercício incluem aumento da lipoproteína lipase, redução 




funcionamento do coração e baixando a pressão sanguínea (ECKEL; GRUNDY; 
ZIMMET, 2005).  
(3) excesso de lipídio é estocado em gordura, porém o excesso de calorias 
pode promover também estocagem pelos tecidos ectópicos, tais como músculos e 
células beta pancreáticas, levando a uma forma de toxicidade (ABEL; LITWIN; 
SWEENEY, 2008; WANG et al., 2008).  
(4) excesso de gordura influencia os níveis de lipoproteínas: em obesos o 
aumento do fluxo de ácidos graxos livres pode estimular a produção de lipoproteínas 
ricas em triglicerídeos (VAN GAAL; MERTENS; DE BLOCK, 2006). 
(5) excesso de gordura resulta em um estado pró-inflamatório, devido à 
produção alterada de fatores inflamatórios (leptina), e fatores anti-inflamatórios 
(adiponectina), mediadores do recrutamento de macrófagos para o tecido adiposo 
(HOTAMISLIGIL et al., 1995; WAJCHENBERG et al., 2002; GESTA; TSENG; KAHN, 
2007; KRESSEL et al., 2008). 
 (6) adiposidade excessiva contribui para a resistência à insulina, em parte 
devido ao aumento do nível de ácidos graxos livres e citocinas, e à diminuição da 
produção de adiponectina, que é sensibilizadora deste hormônio (WAJCHENBERG 
et al., 2002; STRATFORD et al., 2004; GESTA; TSENG; KAHN, 2007; CHIBALIN et 
al., 2008; DORIA; PATTI; KAHN, 2008). 
 (7) sobrecarga da gordura ectópica pode desencadear disfunção da 
musculatura cardíaca, e também das células beta pancreáticas (ABEL; LITWIN; 
SWEENEY, 2008; PARK et al., 2008; WANG et al., 2008). 
 (8) a obesidade pode levar ao declínio da hidrólise de lipoproteínas ricas em 
triglicerídeos, mediado pela diminuição da lipoproteína lipase, e aumento do 
catabolismo de HDL-C, mediado pelo aumento da lipase hepática (VAN GAAL; 
MERTENS; DE BLOCK, 2006) 
 (9) a obesidade causa a superprodução de lipoproteínas de muito baixa 
densidade (VLDL) pelo fígado, a resistência insulínica resulta também em uma 
inabilidade de suprimir a produção de glicose hepática (VAN GAAL; MERTENS; DE 
BLOCK, 2006). 
(10) uma característica comum da SMet é a super produção de lipoproteínas 




dos elevados níveis de ácidos graxos livres também contribuírem para este quadro 
(MUOIO; NEWGARD, 2008). 
 (11) interações envolvendo citocinas e mediadores inflamatórios produzidos 
pelo fígado, tecido adiposo, ou outros tecidos, podem contribuir para a resistência 
insulínica (MUOIO; NEWGARD, 2008). 
 (12) a obesidade e a resistência à insulina podem predizer o 
desenvolvimento de uma futura hipertensão. Este caminho pode ocorrer pela 
ativação do sistema nervoso simpático, bem como pelo sistema das angiotensinas-
reninas. O receptor GPR91 pode explicar a ligação entre glicose elevada e renina 
(TOMA et al., 2008). 
 (13) a resistência insulínica quase sempre precede a DMT2. No diabetes a 
habilidade das células beta em compensar a resistência à insulina, causada pelas 
mudanças metabólicas e massa corpórea, é perdida (KAHN; HULL; 
UTZSCHNEIDER, 2006; VAN GAAL; MERTENS; DE BLOCK, 2006; HUANG et al., 
2007; DORIA; PATTI; KAHN, 2008). 
 (14) níveis de HDL são inversamente proporcionais às doenças 
cardiovasculares. A função do HDL é transportar o colesterol dos tecidos periféricos 
para o fígado para transformar em bile, além de ter propriedades anti-inflamatórias 
(NAVAB; ANANTHARAMAIAH; FOGELMAN, 2005; VAN GAAL; MERTENS; DE 
BLOCK, 2006). 
 (15) níveis de triglicerídeos são fortes preceptores de DCVs, porém a base 
desta interação permanece desconhecida (ECKEL; GRUNDY; ZIMMET, 2005). 
 (16) a obesidade pode exercer efeito direto e indireto em DCVs, os fatores 
pró-inflamatórios e pró-trombóticos são produzidos pela gordura visceral, e um 
número de adipocinas contribuem para o risco de DCV (VAN GAAL; MERTENS; DE 
BLOCK, 2006). 
 (17) pressão sanguínea elevada tem efeitos adversos diretos nas artérias, 
arteríolas e no coração, e é fortemente associada ao infarto e hipertrofia do 
miocárdio (KING; ROTTER; MOTULSKY, 2002). 
 (18) o declínio da produção de insulina e o aumento da resistência a ela, 
resultam em elevados níveis de glicose, os quais podem ser tóxicos e pró-




 (19) a função cardíaca debilitada pode se combinar com outro fator da SMet, 
e culminar na falência do coração. 
 (20) níveis elevados de glicose podem contribuir para a aterosclerose 
(HSUEH et al., 2007; SORO-PAAVONEN et al., 2008). 
 (21) causas prováveis de disfunção endotelial incluem altos níveis de glicose, 
perfil lipídico alterado, e fatores pró-inflamatórios ligados a obesidade, tais como a 
interleucina 6, e possivelmente ao estresse oxidativo (VAN GAAL; MERTENS; DE 
BLOCK, 2006) 
 (22) o rompimento físico ou desnudamento endotelial acontece em 
aproximadamente 75% e 25%, respectivamente, dos casos de infarto do miocárdio 
(LIBBY; THEROUX, 2005). 
 (23) danos ao coração devido ao infarto do miocárdio promovem mudanças 
que levam a falência do coração. 
 (24) doenças microvasculares incluem danos às pequenas artérias, e podem 
afetar o funcionamento dos rins, cérebro e coração.  
 
 




2.4.1 Resistência Insulínica 
 
 
 A secreção da insulina é mediada por estímulos energéticos sensibilizadores 
das células β pancreáticas, entre os quais a glicose é a mais importante, sendo 
metabolizada no interior dessas células. A insulina por sua vez, atua de modo a 
estimular a captação da glicose nos tecidos alvo, dentre eles o músculo, fígado e 
tecido adiposo, e suspender a produção hepática da glicose (KNIGHTS et al., 2014).  
A sensibilização das células pela insulina ocorre via ligação aos seus 
receptores, presentes na maioria das células de mamíferos, e em grande número 




 A sensibilidade à insulina é chave para o funcionamento do corpo humano e 
desempenha papel crucial no desenvolvimento de patologias que têm se tornado 
muito comuns na sociedade moderna, e que influenciam tanto na duração, quanto 
na qualidade de vida dos indivíduos (RICCARDI; GIACCOB, 2004). A resistência 
insulínica é caracterizada pelo comprometimento da capacidade do músculo, fígado 
e tecido adiposo responder aos estímulos da insulina, o que resulta em níveis de 
glicose sanguínea elevados (KNIGHTS et al., 2014), a progressão deste quadro está 
ligada a ineficiência na transdução de sinais através da ligação da insulina, e no 
comprometimento da cascata de reações desencadeada por essa sinalização 
(PETERSEN; SHULMAN, 2002). 
 A sensibilidade à insulina pode ser modulada por vários fatores ambientais, 
principalmente por hábitos alimentares. O conteúdo energético e a composição 
nutricional, principalmente os diferentes tipos de ácidos graxos, influenciam 
diretamente na sensibilidade à insulina (RICCARDI; GIACCOB, 2004). Modelos 
experimentais demonstram que a gordura saturada tem efeito negativo sobre a 
sensibilidade insulínica, enquanto que os ácidos graxos monoinsaturados e 
poliinsaturados ômega 6 tem efeito menos negativo sobre a insulina. Já os ácidos 
graxos ômega 3 melhoram a ação deste hormônio (STORLIEN et al., 1991). Parillo 
et al. (1992) observaram que a diminuição na ingestão de gordura monoinsaturada, 
contrabalanceada pelo aumento da ingestão de carboidratos, agravou a 
insensibilidade à insulina, provavelmente pelo efeito da glicotoxicidade, já que os 
participantes eram diabéticos. O aumento da carga de glicose prejudicou seu 
controle glicêmico, afetando assim a sensibilidade insulínica. O background genético 
é responsável pela diversidade de respostas frente a estes fatores nutricionais, o 
que resulta em perfis mais ou menos suscetíveis a desenvolver a resistência 
insulínica, mesmo expostos a dietas semelhantes (FORD; GILES; DIETZ, 2002). 
 A obesidade, principalmente se associada com a adiposidade abdominal, 
também é um importante determinante para a modulação da sensibilidade à insulina 
(ASTRUP, 2001). Estudos sugerem que a perda de peso melhora a sensibilidade ao 
hormônio em tecidos periféricos, aumentando particularmente a capacidade do 
metabolismo não oxidativo da glicose (HENRY; WALLACE; OLEFSKY, 1986; ALBU; 




 A resistência insulínica nos músculos esqueléticos e cardíaco, independente 
dos fatores que a desencadearam, é devida a inibição do metabolismo da glicose 
através da ativação da via de oxidação de ácidos graxos (RANDLE; KERBEY; 
ESPINAL, 1988). A obesidade, principalmente a visceral, acarreta em níveis 
elevados de ácidos graxos crônicos na circulação. A elevação dos ácidos graxos 
livres (AGLs) circulantes é em grande parte devida ao aumento da gordura visceral, 
porque em comparação com a gordura subcutânea, apresenta maior atividade 
lipolítica e menor sensibilidade à supressão insulínica, além da sua posição 
anatômica conferir proximidade ao fígado, favorecendo a exposição da veia porta a 
liberação permanente de AGLs (KNIGHTS et al., 2014).  
O afluxo de grandes quantidades de ácidos graxos provenientes da dieta, ou 
da lipólise do tecido adiposo intra abdominal ao fígado, bloqueia o metabolismo da 
insulina neste órgão, desencadeia o aumento da neoglicogênese e o aumento da 
secreção de VLDLs (SUPLICY, 2000). Ocorre afluxo de AGLs também nos músculos 
esqueléticos, o que impacta negativamente na sinalização da insulina e possui 
especial importância, visto que a maior parte da glicose presente no sangue é 
metabolizada nos músculos. Estes eventos, efeitos da lipotoxicidade, levam a 
hiperinsulinemia compensatória, que pode culminar em hiperplasia e falência das 
células β pancreáticas, por meio do ciclo de Randle (RANDLE, 1994), levando a 
hiperglicemia crônica (NAWROCKI; SCHERER, 2004).  
Os efeitos deletérios dos AGLs somam-se ainda ao desequilíbrio na secreção 
de adipocinas, devido ao aumento do tecido adiposo visceral, o que acarreta na 
superprodução de citocinas de efeito inflamatório e queda de produção das citocinas 
de efeito anti-inflamatório. Neste contexto, as adipocinas: leptina, adiponectina e 
adipolina desempenham funções de sensibilização à insulina (KNIGHTS et al., 
2014), sendo que a adiponectina e a adipolina apresentam correlação negativa entre 
as suas concentrações plasmáticas e a quantidade de tecido adiposo, enquanto que 
o desenvolvimento da resistência à leptina está presente em indivíduos obesos e 
com sobrepeso, ressaltando mais uma vez o papel do tecido adiposo visceral no 







2.4.2.1 Dados epidemiológicos da obesidade e parâmetros de mensuração 
 
 
 De acordo com a OMS (Organização Mundial da Saúde), desde 1980, a 
obesidade mais que dobrou em todo o mundo. Em 2008, 1,5 bilhões de adultos e 20 
bilhões de idosos estavam acima do peso ideal. Destes, mais de 200 milhões de 
homens e quase 300 milhões de mulheres eram obesos. Quase 43 milhões de 
crianças estavam acima do peso em 2010. No mundo 65% da população vive em 
países onde o sobrepeso e a obesidade matam mais que a fome (Organização 
Mundial da Saúde, Health topics – Obesity). 
 Um estudo mais atual que contou com uma revisão sistematizada da 
prevalência da obesidade e sobrepeso no mundo todo, encontrou que no ano de 
1980, 28,8% dos homens apresentava IMC≥25; em 2013 essa proporção chegou a 
36,9%. Entre as mulheres essa proporção passou de 29,8% para 38,0% no mesmo 
intervalo de tempo. Entre as crianças e adolescentes de países desenvolvidos o 
sobrepeso e a obesidade em 2013 chegaram a 23,8% em meninos e 22,6% em 
meninas; e em países em desenvolvimento as estimativas elevaram-se de 8,1% 
para 12,9% entre meninos, e de 8,4% para 13,4% entre as meninas, em uma 
comparação de dados obtidos do ano de 1980 com os estimados no ano de 2013. 
No Brasil, o mesmo estudo encontrou que 52,5% dos homens, e 58,4% das 
mulheres com mais de 20 anos apresentavam sobrepeso ou obesidade em 2013, 
sendo que a média de obesidade entre os brasileiros superou a média global, mas 
ainda é inferior do que as estimativas obtidas em países como a Bolívia, Reino 
Unido, Estados Unidos e México (NG et al., 2014). 
 A obesidade é uma doença que compromete aspectos sociais, psicossociais 
e biológicos, sendo uma das causas mais comuns da incapacidade funcional e 
redução da qualidade de vida, além de consistir em fator de risco para inúmeras 
doenças, algumas das quais já bem conhecidas, como as doenças cardiovasculares, 
dislipidemias, diabetes, doença hepática gordurosa não alcoólica; e outras, cuja 
conexão foi estabelecida a menos tempo, como alguns tipos de cânceres, doenças 
renais, psiquiátricas, asma e problemas de fertilidade (SKOLNIK; RYAN, 2014).  
 A principal causa do que vem sendo considerada uma epidemia de obesidade 




energia usada. A disponibilidade de alimentos altamente enérgicos e muito 
palatáveis, aliada à tendência a inatividade física e ao sedentarismo promovem um 
estilo de vida altamente propenso ao desenvolvimento da obesidade (BRAY, 2004). 
 Dentre os parâmetros antropométricos, o IMC (índice de massa corpórea) é o 
mais utilizado para avaliar o estado nutricional em estudos populacionais e 
epidemiológicos. Ele é determinado pelo peso em Kg dividido pela altura (m) ao 
quadrado. Ao longo dos anos, os limites relativos ao sobrepeso e a obesidade vêm 
mudando. Atualmente, a OMS define o sobrepeso como 25≤IMC≤29,9 Kg/m2; 
obesidade 30,0≤IMC≤39,9 Kg/m2, e a obesidade mórbida IMC≥ 40 Kg/m2. No 
entanto, algumas limitações podem ser apontadas, como a ineficiência na 
determinação da composição corporal quanto a proporção de massa magra e 
gordura: indivíduos com IMC normal podem apresentar excesso de gordura, 
enquanto que indivíduos com IMC acima do considerado normal são assim 
classificados devido a quantidade de massa magra (GARN; LEONARD; 
HAWTHORNE, 1986). Outros parâmetros como a circunferência de cintura, relação 
cintura/estatura, e dobras cutâneas são importantes indicadores de aumento de 
risco para DCV e desordens metabólicas, fornecendo também informações mais 
precisas quanto à quantidade de gordura corporal (SÕNMEZ et al., 2003). 
 
 




 Alguns fatores, diferentes dos até então bem conhecidos, parecem estar 
contribuindo para o aumento da prevalência da obesidade. Entre estes fatores 
encontra-se a composição nutricional, uma vez que os efeitos metabólicos 
específicos dos nutrientes, como demonstrado por alguns estudos, parecem ser 
mais importantes que o conteúdo total de calorias ingeridas (STENVINKEL, 2014). 
Por exemplo, alimentos que estimulam a geração de ácido úrico (alimentos ricos em 
purinas, como carnes; e frutose, presente em frutas, geralmente com baixas 
calorias), podem estar mais associados à resistência insulínica, acumulação de 




ômega 3, presentes em grãos, óleos vegetais e laticínios podem contrariar os efeitos 
de uma dieta rica em calorias através do impacto saudável que causam no 
metabolismo (JOHNSON et al., 2009; LANASPA et al., 2011; FLORES-MATEO et 
al., 2013; STANHOPE; SCHWARZ; HAVEL, 2013). Em um estudo que avaliou 175 
países, a composição nutricional já foi associada a variação na prevalência do 
diabetes, sendo que a variação analisada foi dissociada de fatores clássicos como a 
obesidade, sobrepeso e atividade física, e verificou-se que diferenças na 
disponibilidade de sacarose eram responsáveis pela variação (BASU et al., 2013). 
 
 
2.4.2.3 Microbiota Intestinal 
 
 
 A microbiota intestinal também parece exercer papel relevante na obesidade 
e síndrome metabólica, considerando que o valor nutricional dos alimentos é 
influenciado por ela e pelo microbioma (STENVINKEL, 2014), e que a flora intestinal 
é composta por aproximadamente 1014 bactérias, que, somadas, contém 150 vezes 
mais genes do que os hospedeiros humanos (QIN et al., 2010). Interações desta 
relação mutualística vêm sendo sugeridas como subjacentes aos distúrbios 
metabólicos. 
 A indicação de que a flora intestinal poderia influenciar nas desordens 
metabólicas derivou de estudos animais, que verificaram diferenças em suas 
constituições ao comparar ratos obesos e não obesos (LEY et al., 2005), e também 
ao analisar as mudanças ocorridas na flora intestinal de ratos condicionados a dietas 
ricas em gordura (TURNBAUGH et al., 2008). Técnicas moleculares avançadas 
permitiram a identificação de quatro linhagens bacterianas predominantes: 
Bacteroidetes e Proteobacteria (Gram-negativas), e das Gram-positivas 
Actinobacteria e Firmicutes, e estudos tanto em modelos animais quanto em 
humanos apontam para uma redução da população de Bacteroidetes e proporcional 
aumento em Firmicutes em quadros de obesidade (LEY et al., 2005; LEY et al., 
2006). 
 Estudos demonstram que a flora intestinal pode aumentar a adiposidade a 




processos envolvidos na estocagem de energia (BACKHED et al., 2004; BACKHED 
et al., 2007), inclusive regulando genes dos hospedeiros que regulam estes 
processos metabólicos (TILG; KASER, 2011). 
 Os mecanismos que modulam a diversidade da microbiota intestinal incluem 
fatores genéticos e ambientais, sendo que a dieta parece ser bastante influente 
neste sentido (HILDEBRANDT et al., 2009; DE FILIPPO et al., 2010). O fundo 
genético da diversidade microbiana pode determinar como os fatores dietéticos são 
manipulados, afetando diretamente a adiposidade do hospedeiro, como 
demonstrado em experimentos de transplante fecal (SONNENBURG et al., 2010). 
Considerando este novo cenário, potenciais terapias que visam a manipulação da 
microbiota para contribuir na redução da obesidade vêm sendo estudadas, e 
constituem principalmente na inserção ou retirada de elementos da dieta, ou ainda 
administração de substâncias que podem favorecer determinadas linhagens 




2.4.2.4 Disruptores endócrinos 
 
 
 Em 2010 a OMS declarou alta a prioridade de pesquisas na área dos 
desreguladores ou disruptores Endócrinos (GLOBAL ASSESSMENT OF THE 
STATE-OF-THE-SCIENCE OF ENDOCRINE DISRUPTORS, 2010) que são 
definidos, segundo o International Programme for Chemical Safety (IPCS), como: 
“substância ou mistura exógena que altera a função do sistema endócrino e 
consequentemente causa efeitos adversos na saúde humana, em um organismo 
intacto, na sua descendência, ou em (sub) populações” (GLOBAL ASSESSMENT 
OF THE STATE-OF-THE-SCIENCE OF ENDOCRINE DISRUPTORS, 2010). 
 Os disruptores podem mimetizar a ação dos hormônios naturais, interferindo 
na sua produção, ação e eliminação (COLBORN; VOM SAAL; SOTO, 1993). 
Incluem uma classe variada de moléculas tais como hormônios naturais ou 
sintéticos, pesticidas, produtos industriais, poluentes, componentes de plásticos e 




Derivam de fontes sintéticas, naturais, humanas, animais ou até mesmo de 
plantas, como é o caso dos fitoestrogênios, encontrados em certos grãos, verduras, 
e no alho, que podem imitar a ação do estrogênio e acarretar em benefícios a 
mulheres pós-menopausa (MARINI et al., 2008; MARINI et al., 2010). De modo 
geral, atuam via receptores nucleares; receptores de hormônios esteroides não 
nucleares; receptores não esteroides tais como: receptores de serotonina, dopamina 
e noradrenalina; vias enzimáticas envolvidas no metabolismo e/ou síntese de 
esteroides; e vários outros mecanismos que convergem na perturbação da 
homeostase endócrina e/ou reprodutiva (DE COSTER; LAREBEKE, 2012). A 
(TABELA 2) sintetiza algumas destas substâncias já conhecidas, bem como seu 
possível impacto na saúde humana. 
 
 
TABELA 2 – DISRUPTORES ENDÓCRINOS 








Soja, ervilha, feijão, linhaça, grão 
integrais 
Flavonóides Hortaliças, frutas, chás, vinho, café,cacau 
Terpenóides Óleos essenciais de plantas 
Micotoxina zearalenona 
Produzida por fungos do gênero 
Fusarium que colonizam cereais, 
bananas e tomates 
Sintéticos: PCB 
Lubrificantes, tintas, adesivos, óleos 
dielétricos em transformadores, fluido 
de troca térmica 
PBDE 
Inibidores ou retardadores de chama 
adicionados em materiais de 
construção, têxteis, eletrônicos 
Ftalatos 
Amaciadores de plásticos adicionados 
em utensílios médicos, domésticos, 
infantis, e em embalagens 
Alquilfenóis Detergentes, praguicidas 
Bisfenol A 
Utilizado na fabricação do 
policarbonato, presente na maioria dos 
plásticos de uso doméstico, filtros UV 
Exaustão de partículas 
de diesel Atmosfera 
    
Xenoandrogênios Propriedades androgênicas 
Sintéticos: Mistura 
comercial de PCB 
Comercializadas sob nome de Ascarel - 
plastificantes pra tinta, fluidos, 
lubrificantes 
Benzofenona-2 Filtros solares 
Homosalato Filtros solares 




TABELA 2 – DISRUPTORES ENDÓCRINOS 
Continuação e conclusão 














Ginesteína Grãos de soja 
Sintéticos: 
Benzofenona-4 Filtros solares 
Benzotriazolo Agente ant-corrosivo usado em detergentes de lava-louças 
Misturas complexas de 
poluentes Encontradas no ambiente em geral 
    
Antiandrogênicos Inibidor dos andrógenos 
Sintéticos: PCB138 
Lubrificantes, tintas, adesivos, óleos 
dielétricos em transformadores, fluido 
de troca térmica 
Pesticidas 
organoclorados Inseticidas, fungicidas e herbicidas 
DDT Pesticidas 






energética e o 
crescimento 
Sintéticos:Triclosan Produtos antibacterianos 
Bisfenol A 
Utilizado na fabricação do 
policarbonato, presente na maioria dos 
plásticos de uso doméstico, filtros UV 
Compostos 
perfluorados 
Impermeabilizantes utilizados em 
tecidos, papéis e principalmente 
superfícies antiaderentes de panelas 








Hexaclorobenzeno Fungicida, corantes, borracha sintética 
FONTE: Adaptado de DE COSTER e LAREBEKE (2012). 




 Essas substâncias possuem efeito cumulativo, e algumas são extremamente 
resistentes à degradação metabólica, sendo estocadas no tecido adiposo pela sua 
natureza lipofílica, permanecendo também no ambiente por longos períodos de 
tempo (ALONSO-MAGDALENA; QUESADA; NADAL, 2011). Enquanto a relevância 
dos disruptores endócrinos no desenvolvimento de cânceres, infertilidade, diabetes, 
obesidade e síndrome metabólica cresce a medida que as pesquisas avançam, os 
órgãos de saúde pública recomendam a identificação de novas substâncias, e a 




panorama mais específico dos mecanismos de ação destes componentes, e de se 




2.4.3 Relevância metabólica do tecido adiposo 
 
 
 Por muito tempo foi propagado que o tecido adiposo consistia de um passivo 
reservatório energético e isolante térmico, no entanto, a partir da identificação deste 
tecido como principal sítio do metabolismo dos hormônios sexuais, em 1987, e da 
caracterização de substâncias metabolicamente ativas secretadas por ele, dentre 
estas a leptina em 1994, esta concepção original foi totalmente alterada (FRAYN et 
al., 2003; KERSHAW; FLIER, 2004). 
O papel fisiológico e a importância do tecido adiposo em contextos de 
desequilíbrio metabólico foram imensamente ampliados, permitindo sua 
classificação como um órgão endócrino, secretor de substâncias chamadas 
adipocinas que atuam tanto em nível local (autócrino/parácrino) quanto a nível 
sistêmico (endócrino) (KERSHAW; FLIER, 2004). Além dos adipócitos, este tecido 
contém várias outras células, tais como: pré-adipócitos; fibroblastos; macrófagos; 
células endoteliais e células musculares lisas. Esta diversidade celular também 
contribui para a variedade de fatores secretados, e, por conseguinte, para a 
modulação de vias metabólicas sistêmicas (GIMENO; KLAMAN, 2005). Estão 
presentes neste tecido uma variedade de receptores responsáveis por interpretar e 
ativar vias de estocagem e de liberação de energia, além de uma gama de 
receptores capazes de responder a estímulos dos sistemas hormonais clássicos, e 
do sistema nervoso central, sendo capaz então de responder a sinais distantes, 
fazendo parte de uma complexa rede interligada que regula as funções metabólicas, 
dentre estas, o metabolismo energético, imunológico e neuroendócrino (KERSHAW; 
FLIER 2004).  
 Neste contexto funcional, os diferentes depósitos de gordura exercem papéis 
distintos, isso é demonstrado pelo risco aumentado para o desenvolvimento de 




gordura androide), enquanto que a gordura gluteofemoral (distribuição de gordura 
ginóide) é associada com melhores perfis metabólicos e cardiovasculares (SNIJDER 
et al., 2004; YUSUF et al., 2005). Neste contexto, o fator que melhor prediz tais 
patologias é a quantidade específica de gordura visceral, localizada acima do fígado 
(MONTAGUE; O’RAHILLY, 2000). A base molecular para o acúmulo desproporcional 
de gordura nesta região não é totalmente compreendida, assim como não é bem 
estabelecido se a gordura visceral seria causa ou efeito da síndrome metabólica 
(MONTAGUE; O’RAHILLY, 2000). Porém, sabe-se que os hormônios esteroides 
desempenham papel determinante no dimorfismo sexual presente na distribuição de 
gordura, inclusive a visceral, já que o aumento dela foi correlacionado com a 
ausência do efeito protetor do estrógeno em mulheres pós-menopausa (GEER; 
SHEN, 2009). 
 A exposição a níveis excessivos de glicocorticoides parece contribuir também 
para o acúmulo de gordura nesta região (MASUZAKI et al., 2001), uma vez que 
estes hormônios regulam a diferenciação do tecido adiposo, a sua função, e também 
a sua distribuição. A ação dos glicocorticoides está condicionada tanto aos seus 
níveis plasmáticos, quanto a densidade de pré-receptores celulares ligados ao seu 
metabolismo (SECKL; WALKER, 2001). 
  A relevância deste depósito de gordura, em específico para as desordens 
metabólicas, reside no fato de que ele apresenta a lipogênese e lipólise 
aumentadas, sendo portanto, metabolicamente mais ativo em relação aos depósitos 
subcutâneos. A lipólise libera AGLs, os quais entram diretamente no fígado via veia 
porta, levando ao aumento da síntese de lipídeos, gluconeogênese e resistência 
insulínica, o que pode resultar em dislipidemias, intolerância a glicose e hipertensão 
(MATSUZAWA et al., 1995). Além disso, existem diferenças quanto ao tipo e 
quantidade de adipocinas secretadas pelo depósito de gordura visceral e 
subcutâneo. O depósito visceral é responsável pela maior secreção de adipocinas 
pró-inflamatórias como a resistina, angiotensina I, e interleucina 6, seguido do tecido 
adiposo subcutâneo abdominal, e do tecido adiposo subcutâneo gluteofemoral 
(WAJCHENBERG, 2000; GIACCHETTI et al., 2002; MCTERNAN et al., 2002). 
 Sendo assim, frente a todas estas substâncias secretadas pelo tecido 
adiposo, e frente aos estímulos endócrinos que ele é capaz de responder, seu papel 




medidas de prevenção e tratamento voltaram-se para a conservação do seu 
equilíbrio como forma de manutenção da homeostase. 
 
 
2.4.3.1 Metabolismo de Lipídeos 
 
 
 O colesterol e os triglicerídeossão lipídeos de importância clínica presentes 
no sangue, cujas funções incluem estruturar membranas celulares, compor os 
hormônios esteroides, e formar ácidos biliares, no caso do colesterol; enquanto que 
os triglicerídeos armazenam energia no tecido adiposo e a fornece aos músculos 
(HAVEL; KANE, 2001). 
 Pela sua natureza lipofílica e hidrofóbica essas moléculas não se dissolvem 
por si só no plasma, havendo a necessidade de incorporação de outras moléculas 
para que se tornem miscíveis ao sangue. Essas moléculas são as apolipoproteínas, 
componentes proteicos das lipoproteínas, que são formadas então pelo componente 
lipídico e proteico. Basicamente, as apolipoproteínas atuam estruturando a molécula 
de lipoproteína, servindo de ligante a receptores específicos, e co-regulando o 
metabolismo dessas moléculas (HAVEL; KANE, 2001).  
 As lipoproteínas são classificadas com base no seu tamanho e flutuabilidade 
(HAVEL; KANE, 2001) e as principais características das lipoproteínas de interesse 
















TABELA 3 – CARACTERÍSTICAS DAS LIPOPROTEÍNAS DE INTERESSE CLÍNICO 
Nome 
 
Densidade (g/mL) e 
diâmetro (nm) 
 
Origem Componente protéico principal 
Componente lipídico 
principal 





































Apolipoproteína A-1 Colesteril-éster 
FONTE: Adaptado de HAVEL; KANE (2001). 
NOTA: (1) Lipoproteína de densidade muito baixa (VLDL); (2) Lipoproteína de densidade 




 Os lipídeos são metabolizados pelas vias exógena e endógena, dependendo 
da origem das moléculas de gordura a serem transportadas: dietética ou hepática, 
respectivamente, sendo que as lipoproteínas possuem papel ativo extremamente 
importante em ambas.  
A via exógena tem início com a absorção intestinal dos ácidos-graxos e 
colesterol que são esterificados em triglicerídeos e colesteril-éster e incorporados 
aos quilomícrons, que deixam as células intestinais e são lançados ao plasma. Os 
quilomícrons são então hidrolisados pela lipoproteína lipase (LPL) presente no 
endotélio capilar, através do reconhecimento da apolipoproteína C-II presente na 
superfície dos quilomícrons. Os triglicerídeos hidrolisados dão origem a ácidos 
graxos livres que serão incorporados ao tecido adiposo (reserva energética) e/ou 
consumidos pelos músculos. Durante o processo de perda dos triglicerídeos o 
quilomícron diminui de tamanho e alguns de seus componentes são realocados em 
moléculas de HDL. As partículas remanescentes dos quilomícrons são captadas 
pelo fígado, através do reconhecimento da apolipoproteína E, e lá são degradadas 
liberando o colesterol oriundo da dieta (HAVEL; KANE, 2001). 
 A via endógena inicia-se pela secreção das lipoproteínas VLDL ricas em 
triglicerídeos pelo fígado. No plasma ela adquire a apolipoproteína C-II da molécula 




dos capilares sanguíneos, fornecendo ácidos graxos ao tecido adiposo e aos 
músculos (BRUNZELL; FAILOR, 2010). 
Aproximadamente metade das remanescentes de VLDL (as IDLs- produto da 
hidrólise das VLDLs) são degradadas pelo fígado, através do reconhecimento das 
moléculas de apolipoproteína E, enquanto que a outra metade é hidrolisada pela 
lipase hepática (LH), dando origem as moléculas de LDL (contendo apolipoproteína 
B-100 e alto teor de colesteril-éster). A LDL circula pelo plasma, sendo absorvida 
pelo fígado e células periféricas via ligação do seu receptor (LDLR) às moléculas de 
apo B-100 presentes na sua superfície, sendo então hidrolisadas, liberando 
principalmente o colesterol (BRUNZELL; FAILOR, 2010).  
O excedente de colesterol dos tecidos extra-hepáticos é removido pelo HDL, 
que faz, portanto, o transporte reverso deste lipídeo. Após alguns processamentos, 
esta molécula de HDL torna-se maior e adquire a apo A-II, que será reconhecida no 
fígado, desencadeando a sua hidrólise, gerando partículas menores e mais densas, 
chamadas de HDL3, e subsequentemente, partículas ainda menores. O colesterol 
liberado da HDL nos hepatócitos pode ser transformado, ou não, em sais biliares, e 
excretado pelas vias biliares (BRUNZELL; FAILOR, 2010). 








FIGURA 3 – METABOLISMO ENDÓGENO E EXÓGENO DE LIPÍDEOS 






 O termo dislipidemia corresponde a uma gama de distúrbios caracterizados 
por níveis anormais (altos e/ou baixos) das lipoproteínas, além das anormalidades 
na composição dessas partículas (BRUNZELL; FAILOR, 2010).  
 As dislipidemias possuem importância clínica devido a sua contribuição em 
processos aterogênicos, pancreatite, e doença do fígado esteatótico, além de serem 
consideradas fatores de risco para a síndrome metabólica (BRUNZELL; FAILOR, 
2010).  
A Tabela 4 sintetiza a classificação fenotípica das dislipidemias primárias, 




frequentemente, possuir etiologia complexa, com envolvimento de múltiplas 
variantes genéticas e ambientais. Já as dislipidemias secundárias acontecem em 




TABELA 4 - CLASSIFICAÇÃO DAS DISLIPIDEMIAS 












LDL-C ≥ 160 mg/dL e TG ≥ 150 mg/dL 
HDL-C baixo 
 
< 40mg/dl em homens e < 50mg/dL em mulheres 
 




O desequilíbrio dos eventos que compõem o metabolismo lipídico são os 
responsáveis pelo desenvolvimento das dislipidemias, dentre estes eventos, quatro 
passos são especialmente importantes: Montagem das VLDLs, hidrólise pela LPL, 
catabolismo dos remanescentes, e o catabolismo da LDL (BRUNZELL; FAILOR, 
2010). Anormalidades na secreção de VLDL podem ocorrer na hipertrigliceridemia 
familiar (HTGF) (OMIM 145750) (associada a mutações nos genes APOA5 e LIPI); e 
na hiperlipidemia combinada familiar (HLCF) (OMIM 602491) (associada a mutações 
no gene USF1). Na primeira forma existe um número excessivo de triglicerídeos 
contidos em um número normal de VLDL, e a segunda forma caracteriza-se por 
presença excessiva de apolipoproteína B-100 nas moléculas de VLDL ou LDL, 
tornando-as menores que o normal (BRUNZELL, 2007; KANE; HAVEL (Disorders of 
the biogenesis and secre­tion of lipoproteins containing the B apolipoproteins)). O 
comprometimento de produção ou de função da LPL acarreta em hiperlipidemias 
raras, geralmente de causa autossômica recessiva. No entanto, podem ter causa 
adquirida também, devido a complicações de diabetes ou uremia (BRUNZELL; 
DEEB, 2001). Quando o problema encontra-se na fase de catabolismo dos 
remanescentes, algumas variantes alélicas do gene APOE, que codificam produtos 




em aumento dos remanescentes de quilomícron e VLDL, verificados através da 
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia (MAHLEY; RALL, 2001). O catabolismo da 
LDL pode representar a última etapa em que problemas no metabolismo lipoprotéico 
podem surgir. Problemas na produção ou afinidade do receptor de LDL (LDLR), ou 
ainda problemas na produção da apolipoproteína B-100, que é seu ligante, podem 
causar acúmulo de LDL plasmático, já que ele não consegue ser catabolizado. Os 
fatores dietéticos, tais como a quantidade de colesterol, podem interferir na remoção 
do LDL plasmático através da inibição dos receptores hepáticos (GOLDSTEIN; 
HOBBS; BROWN, 2001). 
 Além da influência genética, alguns fatores endócrinos e dietéticos interferem 
no metabolismo das lipoproteínas. A insulina e a disponibilidade de substratos 
desempenham papel fundamental na regulação da taxa de secreção das VLDLs, 
influenciando a regulação dos níveis de triglicerídeos hepáticos e a síntese de 
colesterol, além da formação e maturação das lipoproteínas secretadas por ele 
(HORTON; GOLDSTEIN; BROWN, 2002; WOLFRUM et al., 2004; LIN et al., 2005). 
A disponibilidade de ácidos graxos monoinsaturados e ácidos oléicos pode estimular 
esta formação de VLDL, sendo assim, dietas ricas em carboidratos e gorduras tem 
um profundo efeito nos níveis de circulantes de triglicerídeos e na secreção de VLDL 
(VERSCHOOR et al., 1985; HOLLENBECK, 1993; TAGHIBIGLOU et al., 2000; LIN 
et al., 2005).  
 Existe muita preocupação quanto à vigilância e o tratamento das dislipidemias 
no mundo todo, visto que baixos níveis de HDL-C e níveis elevados de LDL-C são 
considerados fatores de risco modificáveis para doenças cardiovasculares em 
homens e mulheres (KANNEL; CASTELLI; GORDON, 1979; KEYS et al., 1984). 
 
 
2.5 DOENÇAS RELACIONADAS A SÍNDROME METABÓLICA: DIABETES 
MELLITUS TIPO 2 
 
 
 O diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) é uma desordem metabólica que 
compromete a homeostase, caracterizada por hiperglicemia e metabolismo lipídico 




adequados de insulina,devido a variação dos graus de super-nutrição, inatividade 
física, consequente sobrepeso ou obesidade, e resistência à insulina (NOLAN; 
DAMM; PRENTKI, 2011). 
 Os efeitos desta doença são enormes, devido ao aumento global da sua 
prevalência e ao dano que pode causar a vários órgãos do corpo, além dos custos 
diretos e indiretos para a saúde pública (NOLAN; DAMM; PRENTKI, 2011). 
 A prevalência do diabetes em todo o mundo entre os adultos foi de 285 
milhões (6,4%) em 2010, e este valor deve subir para aproximadamente 439 milhões 
(7,7%) em 2030 (SHAW; SICREE; ZIMMET, 2010). A DMT2 é a forma 
predominante, e está presente em 90% dos casos (GONZALEZ et al., 2009), o 
aumento na sua prevalência está previsto para ser muito maior nos países em 
desenvolvimento que nos países já desenvolvidos (69% x 20%) (SHAW; SICREE; 
ZIMMET, 2010).  
A população brasileira apresentou crescimento histórico na prevalência do 
diabetes: 4,1% em 1987 (Censo Nacional de Diabetes); 5,5% em 2006 
(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2006) e, de acordo com os dados da VIGITEL (Vigilância 
dos Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico), 
6,9% em 2013 (VIGITEL BRASIL, 2013). Os autores salientam que é preciso 
considerar que tal estimativa detecta apenas doenças já conhecidas, portanto tal 
índice pode ter sido subestimado, considerando que nem todos os portadores da 
doença possuem diagnóstico (VIGITEL BRASIL, 2013). 
 Em países em desenvolvimento, como é o caso do Brasil, as pessoas com 
idade entre 40 e 60 anos, ou seja, em idade ativa, são as mais afetadas quando 
comparadas com aquelas com mais de 60 anos em países desenvolvidos (SHAW; 
SICREE; ZIMMET, 2010). O aumento na incidência do DMT2 é extremamente 
correlacionado às mudanças no estilo de vida ocidental, que ganhou influxo muito 
grande de alimentos altamente energéticos industrializados, que combinados ao 
estilo de vida sedentário em países em desenvolvimento foram determinantes para o 
aumento de sua incidência (CHAN et al., 2009; COLAGIURI, 2010).   
 Interações complexas entre traços presentes na SMet e fatores ambientais, 
inclusive aqueles presentes no início do desenvolvimento embrionário, além dos 




de nutrientes, o qual impulsiona o desenvolvimento de DMT2, como mostra a 




FIGURA 4 – DESENVOLVIMENTO DE DMT2 E COMPLICAÇÕES RELACIONADAS 
FONTE: NOLAN; DAMM; PRENTKI, 2011 
NOTA: TAS= tecido adiposo subcutâneo; TAV= tecido adiposo visceral; NA FLD= doença do fígado 




Indivíduos super-nutridos e sedentários, resistentes ao diabetes, são 
capazes de conter a sobrecarga energética devido a células β mais resistentes, 
que garantem a secreção compensatória de insulina, além da inalteração das 
células α (secretoras de glucagon), mantendo dessa forma o nível sanguíneo de 
nutrientes adequado. Há predomínio da expansão do tecido adiposo subcutâneo 
em detrimento ao crescimento do tecido adiposo visceral; a produção de glicose 
hepática se mantém normal, bem como a acumulação de triglicerídeos no fígado, 
o que mantém a sensibilidade insulínica inalterada ou minimamente 
desequilibrada. Estes eventos culminam em um indivíduo com sobrepeso, porém 
saudável (NOLAN; DAMM; PRENTKI, 2011).  
 Em indivíduos suscetíveis ao diabetes, a sobrecarga crônica de nutrientes 
não é contida devido à falência das células β quando sobrecarregadas, e aumento 
da secreção de glucagon, desta forma, os níveis de glicemia se elevam no 
sangue. O crescimento do tecido adiposo visceral é preponderante com relação ao 
tecido adiposo subcutâneo, o que acarreta em secreção aumentada de 
adipocitocinas inflamatórias, e queda na secreção de fatores protetores 
(hipoadiponectinemia). Ocorre aumento na produção de glicose hepática e insulino 
resistência neste órgão, a resistência insulínica se estende aos músculos 
esqueléticos e o DMT2 se estabelece, além de complicações associadas (NOLAN; 
DAMM; PRENTKI, 2011). 
 Embora a maioria dos defeitos metabólicos esteja presente em algum grau 
nos pacientes com DMT2, tal patologia é altamente heterogênea. A suscetibilidade 
diferencial ligada a muitos genes diferentes tem sido identificada. Tais genes 
interagem com fatores fisiológicos durante a infância e a vida adulta, com fatores 
nutricionais e com atividade física ao longo da vida do indivíduo (OSTBYE et al., 
1989; O’DEA, 1991; DABELEA et al., 2000; PRENTKI; NOLAN, 2006; CHAN et al., 
2009; VOIGHT et al., 2010; HERDER; RODEN, 2011; HOCHBERG et al., 2011) . 
 A herdabilidade para a DMT2 é alta (estimada em mais de 50%), como 
indicam altas taxas de concordância em estudos com gêmeos monozigóticos e o 
notável aumento do risco em indivíduos com parentes em primeiro grau afetados 




1999; DIABETES GENETICS INITIATIVE OF BROAD INSTITUTE OF HARVARD 
et al., 2007; SLADECK et al., 2007; POULSEN et al., 2009; HEMMINKI et al., 
2010; HERDER; RODEN, 2011).  
Um estudo com suecos sobre o risco familial para DMT2 mostrou que o 
risco relativo é aumentado em indivíduos com pelo menos dois irmãos afetados, 
independente da ocorrência de DMT2 nos pais (HEMMINKI et al., 2010). Tal 
achado sugere que o compartilhamento de um mesmo ambiente intrauterino, pós-
natal, e ainda, condições nutricionais semelhantes durante a infância, e 
provavelmente durante a adolescência, são combinações importantes que podem 
determinar um risco elevado para o desenvolvimento dediabetes mellitus do tipo 2 
(NOLAN; DAMM; PRENTKI, 2011). 
 Estudos de associação genômica têm estabelecido um número cada vez 
maior de loci associados ao diabetes (mais de 40) (ZEGGINI et al., 2008; DUPUIS 
et al., 2010; SAXENA et al., 2010; VOIGHT et al., 2010; HERDER; RODEN, 2011). 
A maioria destes loci é associada com a função das células β. Grande parte 
dos pacientes que apresentam formas monogênicas de diabetes também tem 
defeitos gênicos que afetam a função das células β (MURPHY; ELLARD; 
HATTERSLEY, 2008; O’RAHILLY, 2009). No entanto, somente aproximadamente 
10% da herdabilidade do DMT2 pode ser explicada pela suscetibilidade 
determinada por loci identificados até o momento, com cada locus tendo um 
pequeno efeito sobre o fenótipo (HERDER; RODEN, 2011). A herdabilidade 
restante pode estar relacionada a um grande número de variantes menos comuns 
(alelos com frequência inferior a 5%) que são dificilmente amostrados em 
abordagens de varredura do genoma (NOLAN; DAMM; PRENTKI, 2011). 
 
 
2.5.1 Doenças cardiovasculares 
 
 
 Como explicado no tópico 2.1 (HISTÓRICO E DEFINIÇÃO DA SINDROME 




seria de se esperar ao acaso com a resistência insulínica, obesidade abdominal, e 
dislipidemias, traços principais da síndrome metabólica. Outros fatores podem co-
existir com a SMet, sendo eles: hiperuricemia; aumento da apolipoproteína B e 
das moléculas pequenas e densas de LDL-C; fatores pró-trombóticos; inflamação 
crônica de baixo grau; doença hepática gordurosa não alcoólica; esteato-hepatite 
não alcoólica; apneia obstrutiva do sono e síndrome do ovário policístico, todos 
estes fatores aumentam o risco de desenvolvimento de doenças cardiovasculares 
(MULÈ et al., 2014). A (FIGURA 5) esquematiza possíveis mecanismos pró-




FIGURA 5 – MECANISMOS PRÓ-HIPERTENSIVOS SUBJACENTES A SMET 





 Valores elevados de pressão sanguínea e hipertensão são frequentes em 
pacientes com SMet - 80%, como demonstrado no estudo de Mancia e 
colaboradores (MANCIA et al., 2007), assim como a SMet é mais frequente em 
indivíduos hipertensos, comparados a população geral (SCHILLACI et al., 2004; 
PANNIER et al., 2008; CHAUDHARY et al., 2011). A prevalência da SMet em uma 
população da França foi de 5,4% entre homens e 2,8% entre mulheres, ambos 
não hipertensos, chegando a 19,3% entre os homens hipertensos e a 14,8% entre 
as mulheres hipertensas (MULÈ et al., 2014). 
 Doenças cardiovasculares constituem um grupo de desordens do coração e 
dos vasos sanguíneos que incluem: doenças coronárias do coração (desordens 
nos vasos que suprem o coração); doenças cerebrovasculares (desordens nos 
vasos sanguíneos que suprem o cérebro); doenças arteriais periféricas (desordens 
nos vasos sanguíneos que suprem os braços e pernas); doenças do coração 
reumáticas (danos ao músculo e as valvas do coração a partir da febre reumática, 
causada pela bactéria Streptococus); doenças do coração congênitas 
(malformações do coração); trombose e embolia pulmonar (coágulos formados 
nos vasos das pernas que podem se deslocar e se mover até o coração ou 
pulmões) (Organização Mundial da Saúde. Health topics – Cardiovascular 
Disease). 
 As estatísticas das DCV são alarmantes: são a causa número 1 de morte 
no mundo todo; aproximadamente 17,3 milhões de pessoas morreram de DCV em 
2008, representando 30% do total de mortes global. Deste total, um estimado de 
7,3 milhões de mortes foram devidas a doenças coronárias e 6,2 milhões foram 
devidas a ataques cardíacos (Organização Mundial da Saúde. Health topics – 
Cardiovascular Disease).  
 Países de baixa e média renda são desproporcionalmente afetados: mais 
de 80% das mortes por DCV ocorrem em países de baixa renda, e ocorrem quase 
igualmente em homens e mulheres (Organização Mundial da Saúde. Health topics 




 Em 2030 aproximadamente 23,6 milhões de pessoas deverão morrer de 
DCVs, principalmente de doenças do coração e ataques cardíacos (Organização 
Mundial da Saúde. Health topics – Cardiovascular Disease). 
 Os componentes da SMet associados a alguns fatores ambientais, tais 
como o uso do tabaco e a inatividade física, são fatores extremamente 
importantes para o desenvolvimento prematuro de doenças cardiovasculares e 
seus números alarmantes (THIRD REPORT OF THE NATIONAL CHOLESTEROL 
EDUCATION PROGRAM, 2002).   
 
 
2.6 SINDROME METABÓLICA E GENÉTICA 
 
 
 O aumento global da incidência da síndrome metabólica e diabetes do tipo 
2 ao longo das últimas décadas é um excelente exemplo de como a interação 
entre estilo de vida e genótipo pode impactar na saúde (ROCHE; PHILLIPS; 
GIBNEY, 2005).  
A natureza familial (RICH, 1990; FREEMAN et al., 2002; MILLS et al., 
2004), a marcante diferença na prevalência da doença entre grupos étnicos 
distintos (AL-SHAER; ABUSABHA, 2005), e as taxas de concordância entre 
gêmeos monozigóticos (POULSENet al., 2009), são indícios de que a síndrome 
metabólica tenha base genética, onde tal componente estaria conferindo maior ou 
menor suscetibilidade à doença (ROCHE; PHILLIPS; GIBNEY, 2005).  
 A variação inter individual para o risco de síndrome metabólica é devida, 
provavelmente, à interação entre fatores ambientais e genéticos. Vários estudos 
epidemiológicos demonstram efeitos prejudiciais de ácidos graxos saturados na 
sensibilidade insulínica (STORLIEN et al., 1996; MEYER et al., 2001; VAN DAM et 
al., 2002; WANG et al., 2003), no entanto, estudos com intervenção confirmam 
que estes efeitos funcionais são mistos (BLOK et al., 1997; MAYER-DAVIS et al., 
1997; LOVEJOY et al., 2002; LUU et al., 2007; HARTWEG et al., 2008), 




com atividade física (PHILLIPS et al., 2006; SZABODE EDELENYI et al., 2008; 
PHILLIPS et al., 2010). 
 As estimativas de herdabilidade para a síndrome metabólica variam de 10% 
a 30% (BOSY-WESTPHAL et al., 2007; HENNEMAN et al., 2008; BELLIA et al., 
2009), indicando que tal patologia é parcialmente herdável. O conhecimento dos 
fatores genéticos que contribuem para o desenvolvimento da SMet pode ajudar a 
explicar por que os fatores que compõem esta síndrome co-ocorrem dentro de um 
mesmo indivíduo mais frequentemente do que seria esperado ao acaso (POVEL 
et al., 2011).  
 A variabilidade genética possui especial importância nos fatores isolados da 
SMet, pois, variantes genéticas de sucetibilidade raras e comuns podem afetar um 
ou mais dos seus traços, e certas combinações destes componentes de 
desequilíbrio metabólico irão culminar no estabelecimento da síndrome. Sendo 
assim, estudar a influência genética sobre os fatores isolados da SMet pode 
facilitar a visualização de associações que talvez não seriam identificadas caso 




2.6.1 Genes relacionados à síndrome metabólica contemplados neste estudo 
 
 
2.6.1.1Hidroxiesteróide (11- beta) desidrogenase 1 (HSD11B1) 
 
 
A enzima 11β hidroxiesteróide desidrogenase tipo 1 (11β-HSD1) trabalha 
mais frequentemente como uma redutase, convertendo a cortisona (forma inativa) 
em cortisol (forma ativa), mas também cataliza a reação reversa (cortisol para 
cortisona) em condições específicas, funcionando como uma desidrogenase. A 




somente a reação de desidrogenação, desativando o cortisol (GATHERCOLE et 




FIGURA 6 – REAÇÕES CATABOLIZADAS PELA 11β-HIDROXIESTERÓIDE DESIDROGENASE 
FONTE: Adaptado de GATHERCOLE et al. (2013) 
 
 
O cortisol é liberado em resposta ao estresse, sob o controle do eixo 
hipotálamo-pituitário-adrenal. 90% do cortisol circulante está ligado a uma alta 
afinidade com a globulina, 6% ligado a uma baixa afinidade a albumina, e apenas 
4% está em sua forma biologicamente ativa (SIITERI et al., 1982). A atividade 
biológica de qualquer glicocorticoide é conferida pela ligação de um grupo 
hidroxilo na posição C11 (cortisol), por outro lado, se houver a ligação de um 
grupo oxi nessa posição, a enzima é inativada (cortisona). A 11β-HSD1 ativa a 
cortisona através da conversão do grupo C11-oxi em C11-hidroxi, sendo que a 
forma inativa do cortisol representa, portanto, um reservatório desse hormônio, 
onde a conversão para a forma ativa é tecido-específica, dependente da 
expressão e atividade da 11β-HSD1 (MONDER; SHACKLETON, 1984). 
A 11β-HSD1 desempenha, assim, papel fundamental na determinação das 
concentrações intracelulares de glicocorticóides, além de sua possível ação como 
amplificadora tecido específica da ação destes hormônios (LIVINGSTONE et al., 




em humanos) possui função sistêmica, agindo no controle tecido específico do 
metabolismo da glicose, no metabolismo de aminoácidos, manutenção da pressão 
sanguínea, e modulação de respostas inflamatórias (FRANKS et al., 2004). O 
cortisol ativa também a diferenciação do pré-adipócito em adipócito, aumentando 
consequentemente a massa adiposa visceral (STEWART; TOMLINSON, 2002).  
O gene codificador da enzima 11β-HSD1, HSD11B, localiza-se no 
cromossomo 1 (1q32.2), possui mais de 30kb de comprimento, 6 éxons e 5 íntrons 
(TANNIN et al., 1991; GATHERCOLE et al., 2013) (FIGURA 7). É amplamente 
expresso a partir dos 4 meses de idade, com maior expressão no fígado, tecido 
adiposo, gônadas e cérebro, desempenhando importante papel no aumento da 
concentração de cortisol nestes, e em outros tecidos, independentemente dos 




FIGURA 7: DESENHO ESQUEMÁTICO DA ESTRUTURA GÊNICA DE HSD11B1. 
FONTE: Adptado de Chapman; Holmes; Seckl (2013) 
 
 
HSD11B1 é transcrito a partir de dois promotores (P1 e P2), sendo que a 
transcrição a partir do promotor P2 se mostrou predominante no fígado, tecido 
adiposo e cérebro de ratos, mas transcritos a partir de P1 também foram 
identificados nesses tecidos; já no pulmão, o transcrito a partir de P1 foi 
predominante (BRULEY et al., 2006). Uma ampla gama de fatores regula os níveis 
de mRNA de HSD11B1, dentre estes, várias citocinas e hormônios, sendo que 
alguns com propriedades pró-inflamatórias (interleucina-1 e fatores de necrose 
tumoral) aumentaram os níveis de transcrito, enquanto que alguns agonistas de 
receptores nucleares, (estrógeno, proliferador de peroxissomo α e γ) diminuíram a 




Em modelos humanos ou em roedores obesos a expressão de 11β- HSD1 
no tecido adiposo é aumentada, com redução ou manutenção de sua expressão 
no fígado (LIVINGSTONE et al., 2000; RASK et al., 2001). MASUZAKI et al. 
(2001) verificaram que um modesto aumento na atividade da enzima 11β- HSD1 
no tecido adiposo de ratos foi o suficiente para causar hiperfagia e obesidade 
visceral. Tais achados sugerem que o aumento da ação intra-adipócito dos 
glicocorticoides, por meio da elevação da concentração e/ou da atividade da 11β-
HSD1, seria um mecanismo molecular comum para a patogênese da síndrome 
metabólica, através da promoção da obesidade visceral, resistência insulínica, 
hipertensão e dislipidemia (BUJALSKA; KUMAR; STEWART, 1997; SECKL et al., 
2004). Esta hipótese é corroborada por estudos com ratos transgênicos, que ao 
super-expressar 11β-HSD1 no tecido adiposo, adquiriram traços fundamentais da 
síndrome metabólica, enquanto que ratos com expressão de 11β-HSD1 deficiente 
apresentaram o perfil metabólico cardioprotetivo (MASUZAKI et al., 2001; 
MORTON et al., 2001). 
Dentre os dois polimorfismos investigados no presente estudo, o rs849610 
G>A localiza-se no promotor P2, e possui o alelo A com menor frequência (Minor 
allele Count A=0,1010/506) (NCBI, dbSNP). Este polimorfismo, no entanto, não foi 
associado a mudanças transcricionais in vitro (MALAVASI et al., 2010). O outro 
polimorfismo, rs12086634 T>G é encontrado no intensificador intrônico, sendo o 
alelo G menos frequente (Minor allele Count: G=0,1971/987) (NCBI, dbSNP) 
játendo sido associado com baixa atividade transcricional de HSD11B1 in vitro 
(DRAPER et al., 2003). Apesar da aparente falta de influência funcional do 
polimorfismo rs849610 isoladamente, um estudo encontrou associação da 
combinação alélica menos frequente destes dois SNPs (alelo A do rs849610, e 
alelo G do rs12086634) com níveis de mRNA e atividade da 11β-HSD1 elevados 
em tecido adiposo de mulheres europeias com, e sem síndrome do ovário 
policístico (GAMBINERI et al., 2011).  
Ambos os polimorfismos já foram associados com DMT2 e/ou hipertensão 
em três diferentes populações, (FRANKS et al., 2004; NAIR et al., 2004; 




(2004). Devido à complexidade de interações dos processos metabólicos em que 
a enzima11β-HSD1 está envolvida, nem sempre os resultados de estudos de 
associação destes dois SNPs do seu gene codificador são replicados, como 
demonstrou o estudo de Dujic e colaboradores que não encontrou associação do 
SNP 849610 com SMet em uma população da Bósnia (DUJIC et al., 2012) , e o 
estudo de Moon et al. (2011) que não associou o SNP 12086634 com a SMet e 
diabetes tipo 2 em Coreanos (MOON et al., 2011). Além da complexidade dos 
processos metabólicos em questão, é provável que tais discordâncias sejam 
também parcialmente devidas às diferenças metodológicas e às diferenças étnicas 
entre as populações dos diversos estudos. 
 
 
2.6.1.2 Adrenoreceptor beta 2 (ADBR2) 
 
 
 Os receptores adrenérgicos (α1a, α1b, α1c, α2a, α2b, α2c e β1, β2, β3) 
pertencem a uma grande família de receptores acoplados a proteína G. O papel 
da proteína G é efetivar a sinalização que foi recebida pelos receptores, assim, na 
ausência de estímulos, ela permanece ligada aos mesmos no meio intracelular e, 
quando ativadas por sinais específicos, é capaz de migrar pelo citosol e ativar as 
proteínas amplificadoras ou canais iônicos, ativando eventos intracelulares em 
resposta a sinais específicos (RANDAZZO DE MOURA; VIDAL, 2011).  
As catecolaminas (noradrenalina e adrenalina) são as responsáveis por 
ativar os receptores adrenérgicos. Elas são secretadas pelos neurônios pós-
glandulares do sistema nervoso autônomo simpático, que predomina 
principalmente durante as respostas ativas: “luta e fuga”. Os receptores beta 
adrenérgicos são ligados, em sua grande maioria, ao subtipo Gs, ativadora da 
adenilato-ciclase, com posterior produção do AMPc, o que lhes confere ação 
agonista. Noradrenalina e adrenalina são equipotentes na ativação dos receptores 





O metabolismo é profundamente afetado pela ativação do sistema 
adrenérgico, a ativação dos seus receptores provoca a lipólise e a elevação dos 
níveis de ácidos graxos no plasma, aumento da gluconeogênese no fígado para 
suprir o cérebro, inibição moderada da liberação de insulina pelo pâncreas, para 
conservar a glicose e deslocar o suprimento de energia para os músculos através 
da oxidação de ácidos graxos, respostas comuns em situações de estresse, mas 
que se persistirem favorecem o desenvolvimento de traços relacionados a 
síndrome metabólica e alterações no metabolismo lipídico (CICCARELLI et al., 
2013). 
 Todos os três adrenoreceptores beta promovem a lipólise em tecidos 
adiposos humanos in vivo (ENOCKSSON et al., 1995; BARBE et al., 1996), e, 
embora os adipócitos possuam os receptores adrenérgicos β1, β2 e β3, o beta 2 
adrenérgico (ADRB2) é o principal receptor lipolítico em adipócitos humanos 
(SAKANE et al., 1999), sendo que defeitos na sua estimulação são responsáveis 
pelo desenvolvimento da obesidade induzida por resistência a catecolaminas 
(REYNISDOTTIR et al., 1994; ENOCKSSON et al., 2000), efeitos prejudiciais na 
termogênese, oxidação lipídica e lipólise em indivíduos obesos (SCHIFFELERS et 
al., 2001). 
 Genes que estão envolvidos na regulação funcional das catecolaminas 
possuem importância em estudos sobre a obesidade por conta do papel central 
que as catecolaminas desempenham no gasto energético, atuando como 
hormônios ou como neurotransmissores, que estimulam a mobilização lipídica e a 
lipólise nas células adiposas (OMIM, Beta 2 – Adrenergic Receptor). O gene 
ADRB2, codificador do receptor adrenérgico beta 2, localiza-se em 5q32, possui 
3,4 kb e nenhum íntron (KOBILKA et al., 1987). Em estudo realizado por YANG-
FENG et al., 1990 foi verificado que a distância entre os genes dos receptores α1 
e β2 é de 300Kb em humanos, sendo assim, a proximidade destes genes e a 
sequência de nucleotídeos altamente similar sugere que ambos possuem um 
processo evolutivo relacionado, provavelmente um gene ancestral comum se 




 Nove SNPs foram identificados dentro da região codificadora do ADRB2, 
sendo cinco deles mutações sinônimas, e quatro não-sinônimas: Arg16Gly, 
Gln27Glu, Val34Met, e Thr164Ile (REIHSAUS et al., 1993; TOMASZEWSKI et al., 
2002; YOSHIDA et al., 2002) dentre estas, as mutações abordadas no presente 
estudo são: Arg16Gly (rs1042713) onde o alelo G codifica a glicina (Gly) (mais 
comum em muitas populações), e o alelo A codifica o resíduo arginina (Arg); e o 
SNP Gln27Glu (rs1042714), onde o alelo C codifica a glutamina (Gln) e o alelo G o 
ácido glutâmico (Glu) (FIGURA 8). Quando as variantes selvagens são alteradas 
para Arg16 e Gln27 em células recombinantes, a função de ADRB2 é 
marcadamente alterada (GREEN et al., 1995), enquanto que  in vitro a regulação 
negativa via agonista é aumentada em presença do alelo Gly16, e em presença do 





FIGURA 8 – ADRENORECEPTOR BETA 2 E SEUS POLIMORFISMOS  





 Os estudos de associação destes SNPs e variáveis relacionadas a 
distúrbios metabólicos e obesidade apresentam resultados inconsistentes. O 
polimorfismo Arg16Gly foi associado à obesidade em alguns estudos 
(ELLSWORTH et al., 2002; GARENC et al., 2003; LEE et al., 2011), mas não em 
outros (LARGE et al., 1997; PEREIRA; MINGRONI-NETTO; YAMADA, 2011; 
ZHANG; WU; YU, 2014). Assim como o SNP Gln27Glu, que foi associado à 
hipertrigliceridemia (IWAMOTO et al., 2001) e obesidade em alguns estudos: 
(LARGE et al., 1997; GONZÁLEZ SÁNCHEZ et al., 2003; ZHANG; WU; YU, 2014); 
mas DUARTE et al. (2003) não replicou a associação com a obesidade. 
 Apesar das discordâncias, resultados interessantes já foram relatados. O 
estudo realizado por LARGE et al.(1997), em uma população sueca, associou o 
polimorfismo Gln27Glu em mulheres a um excesso de peso de aproximadamente 
20 Kg, e a células de gordura aproximadamente 50% maiores que os controles. O 
trabalho de CORBALAN et al. (2002), em uma amostra populacional da Espanha, 
encontrou índice de massa corpórea maior entre as mulheres portadoras da 
variante Glu27 que realizavam atividade física, que em mulheres que não 
portavam o alelo Glu27, e também realizavam atividade física. Isto sugere que 
mulheres que possuem o alelo Glu27 não se beneficiam igualmente dos 
exercícios, e parecem ser mais resistentes a lipólise estimulada por 
catecolaminas, mesmo praticando altos níveis de atividade física. 
Outras variantes podem também estar influenciando o efeito desses dois 
polimorfismos sobre a funcionalidade do receptor beta 2, e consequentemente 
contribuindo para a heterogeneidade de resultados apresentada acima. Yamada et 
al. (1999) identificaram dois sítios polimórficos na região 5’UTR do gene ADRB2: 
duas transições T para C, uma no nucleotídeo -47 e outra no nucleotídeo -20. Os 
autores analisaram também a associação destes polimorfismos com a obesidade 
em um estudo com 574 indivíduos. Verificaram que a substituição -47 T>C estava 
em forte desequilíbrio de ligação com a substituição -20 T>C e que ambas 
estavam em desequilíbrio de ligação com os polimorfismos Arg16Gly e Gln27Glu. 
Indivíduos portadores dos alelos -47C e -20C tinham maior IMC (p = 0,007) e 




47T e -20T. Além disso, as frequências dos alelos -47C/-20C em pacientes 
diabéticos foram maiores que em controles não diabéticos (p = 0,0005). Os 
autores sugerem que a substituição na posição -47 pode alterar os níveis de 
expressão do gene ADRB2, pois resulta na substituição de uma cisteína por uma 
arginina na extremidade C do peptídeo líder. No entanto, estas substituições são 
muito raras na população em geral, o que diminui a importância do ponto de vista 
genético, além disso, o efeito dos polimorfismos abordados neste estudo foi 
comprovado por GREEN et al. (1995 e 1996); e KORYAKINA et al. (2012), que 
verificaram a interferência dos mesmos na extensão da regulação negativa 




2.6.1.3 Adrenoreceptor beta 3 (ADBR3) 
 
 
 O receptor adrenérgico beta 3 foi o mais recentemente descoberto 
(EMORINE et al., 1989), e compartilha muitas características com os demais 
adrenoreceptores, inclusive a estimulação por adrenalina e norarenalina, sendo 
que, ao contrário do beta 2, possui maior afinidade pela noradrenalina 
(STROSBERG; PIETRI-REUXEL, 1996). Este receptor é expresso principalmente 
no tecido adiposo, atuando como mediador da lipogênese no tecido adiposo 
visceral e subcutâneo, e da termogênese no tecido adiposo marrom, ambas 
funções desempenhadas em resposta a estimulação por catecolaminas 
(STROSBERG; PIETRI-REUXEL, 1996).  
Além de possuírem funções diferentes, os tecidos adiposos marrom e 
branco diferem quanto a forma de estocagem de gordura: a gordura branca é 
armazenada em grandes adipócitos; já a gordura marrom se localiza no interior de 
pequenos adipócitos, contendo uma quantidade reduzida de triglicerídeos em 
gotículas lipídicas multi-lobulares, tendo alta densidade de mitocôndrias 




associado à lipólise, que possui relação direta com o gasto energético, a 
termogênese desempenhada pelo tecido adiposo marrom também influencia na 
energia despendida (VAN MARKEN et al, 2009; NEDERGAARD; CANNON, 
2010). Recentemente, a relevância fisiológica do tecido adiposo marrom tomou 
nova proporção, tendo em vista estudos que encontraram depósitos deste tecido 
funcionalmente ativos em adultos, sendo que a sua quantidade foi maior em 
mulheres e inversamente correlacionada com o IMC (CYPESS et al., 2009), 
evidenciando seu papel funcional no metabolismo energético. Porém, os possíveis 
efeitos das variações na funcionalidade do receptor adrenérgico beta 3 nesse tipo 
específico de tecido adiposo ainda são pouco compreendidos. 
 Foi relatado que a estimulação do receptor β3 induz a uma variedade de 
efeitos metabólicos como aumento da oxidação de gordura, aumento de gasto 
energético e melhoria da captação de glicose mediada por insulina em modelos de 
roedores (JIN et al., 2011). 
 O gene codificador doreceptor adrenérgico beta 3 (ADBR3) localiza-se em 
8p11.23, e apresenta dois éxons e um íntron (GRANNEMAN; LAHNERS.; 
CHAUDHRY, 1993). O polimorfismo investigado nesse estudo (Trp64Arg - rs4994) 
possui o aminoácido Arginina na posição 64 da proteína quando o alelo 
correspondente é C, e quando o alelo é T, possui o resíduo triptofano. Esse 
polimorfismo se localiza no primeiro loop intracelular do receptor (FIGURA 9), e o 
alelo 64Arg é menos frequente na maioria das populações: é encontrado em 13% 
dos Mexicanos-americanos; 12% em Afro-americanos; 8% em Caucasianos 
(WALSTON et al., 1995), mas possui frequência alta entre os Índios Pima (31%), 
sugerindo que esse alelo poderia estar contribuindo para a alta incidência de 
obesidade e diabetes nessa população (YOSHIDA; SAKANE; UMEKAWA, 1995; 
BELFER et al., 2005). Esquimós também apresentam frequência elevada desse 









FIGURA 9 – ADRENORECEPTOR BETA 3 E A POSIÇÃO DO POLIMORFISMO Trp64Arg 
FONTE: Adaptado de Dorn II (2010) 
 
 
 Possivelmente devido às diferenças nas frequências alélicas desse 
polimorfismo nos diferentes grupos étnicos, resultados contraditórios vêm sendo 
gerados em estudos que procuram associar a variante a distúrbios metabólicos. O 
SNP Trp64Arg já foi associado com a obesidade (KIM et al., 2004; STAIANO; 
KATZMARZYK, 2012), acúmulo de gordura visceral (TCHERNOF et al., 2000; 
BRACALE et al., 2007; OGURI; TACHI; MATSUOKA, 2013), resistência insulínica 
(KADOWAKI et al., 1995; WIDEN et al., 1995) , diabetes do tipo 2 (KNOWLER, 
1996). Outros estudos, porém, não evidenciaram essas associações (ODAWARA; 
SASAKI; YAMASHITA, 1996; RISSANEN et al., 1997; STROSBERG, 1997).  
 A população japonesa, em particular, parece ser especialmente afetada por 
esse polimorfismo, visto a sua alta frequência (OGURI; TACHI; MATSUOKA, 
2013) e a sua tendência ao acúmulo de gordura visceral em detrimento a gordura 
gluteofemoral (ginóide) (STAIANO; KATZMARZYK, 2012). Um estudo nesta 
população relatou que o SNP Trp64Arg está associado à redução de 200 kcal/d na 




acúmulo de gordura. Alguns autores sugerem que esse polimorfismo possa ser 
utilizado como um possível marcador para a obesidade visceral e síndrome 
metabólica (YOSHIDA et al., 1995; SAKANE et al., 1997a; SAKANE et al., 1997b). 
 Porém, é preciso cautela na interpretação dos estudos de associação com 
os SNPs em genes codificadores de receptores adrenérgicos, visto que o estilo de 
vida, incluindo fatores estressores e a rotina de exercícios físicos, são 
variáveisque influenciam diretamente nos níveis das catecolaminas, o que se 
refletirá também nas consequências funcionais associadas às variantes alélicas 
dos seus receptores.  
 
 
2.6.1.4 Adiponectina (ADIPOQ) 
 
 
 A adiponectina é a mais abundante adipocina encontrada no plasma: 
representa 0,01% do total de proteínas circulantes, o que corresponde ao triplo da 
quantidade encontrada de leptina (WHITEHEAD et al., 2006). Ela foi originalmente 
identificada e nomeada por quatro grupos independentes Acrp30 (SCHERER et 
al., 1995), AdipoQ (HU; LIANG; SPIEGELMAN, 1996), apM1 (MAEDA et al., 1996) 
e GBP28 (NAKANO et al., 1996), há cerca 20 anos atrás. 
Ao contrário do que seria de se esperar, a sua concentração plasmática é 
reduzida com o aumento da quantidade de tecido adiposo (ARITA et al., 1999), 
sendo que níveis mais baixos são encontrados também em diabéticos (WEYER et 
al., 2001), hipertensos (ADAMCZAK et al., 2003) e em portadores de doenças 
coronarianas (KUMADA et al., 2003).O fato daconcentração plasmática deste 
hormônio decrescer com o avanço dessas patologias o torna um possível alvo de 
intervenções, em que a reposição da adiponectina poderia melhorar a resistência 
insulínica associada à obesidade e quadros de aterosclerose (HALUZÍK; 
PAŘÍZKOVÁ; HALUZÍK, 2004). 
 A adiponectina desempenha uma função protetora sistêmica, modulando a 




et al., 2010). A importância desta adipocina para o metabolismo da glicose é 
tamanha que os seus níveis, em conjunto com o IMC, explicaram 73% da 
variância na sensibilidade insulínica observada em adolescentes obesos (BACHA 
et al., 2004).  
Estudos funcionais desenvolvidos em animais modelos indicam que a 
adiponectina atenua a resistência insulínica através da redução do conteúdo de 
triacilglicerol nos músculos e no fígado (YAMAUCHI et al., 2001). Os mecanismos 
pelos quais a adiponectina ativa esta oxidação incluem a inativação da Acetil-CoA-
carboxilase (ACC) e a ativação da via proteína kinase ativada-AMP (AMPK), que 
pode ser considerada um “sensor de combustível das células”. Quando a 
quantidade de energia no interior das células diminui, a razão AMP/ATP aumenta, 
e então a AMPK é fosforilada e ativada. Já foi demonstrado que a adiponecina é 
um dos fatores ativadores da via AMPK, e esta ativação provoca o aumento da 
oxidação e diminuição da esterificação dos AGLs em triglicerídeos, diminuindo 
assim a estocagem do mesmo no tecido adiposo e em outros tecidos (TOMAS et 
al., 2002). 
 O aumento da oxidação dos AGLs inibe a gluconeogênese e intensifica os 
efeitos da insulina. Camundongos deficientes em adiponectina desenvolveram 
resistência a insulina em resposta a uma dieta rica em gordura e açúcares 
(MAEDA et al., 2002), enquanto que camundongos com altas concentrações da 
proteína não exibiram resistência insulínica (COMBS et al., 2004). 
Efeitos benéficos da adiponectina sobre quadros de aterosclerose são 
também descritos, ela parece atuar na supressão da proliferação e migração das 
células musculares lisas nas artérias, através da ligação direta a fatores de 
crescimento derivados das plaquetas (ARITA et al., 2002). Foi atribuída a ela 
também a inibição da transformação dos macrófagos em células espumosas, 
através da redução da expressão de receptores de varredura de macrófagos de 
classe A (OUCHI et al., 2001). 
O gene ADIPOQ, codificador da adiponectina, está localizado no 
cromossomo 3 (3q27), sendo constituído por 3 exons e 2 íntrons, totalizando 16Kb 




aminoácidos, que possui homologia de sequência do seu domínio globular com as 
proteínas C1q, e homologia estrutural com as proteínas da família de citocinas 
TNF-α (HALUZÍK; PAŘÍZKOVÁ; HALUZÍK, 2004). A adiponectina é expressa 
exclusivamente no tecido adiposo branco e em alguns tipos de tecido adiposo 
marrom (VIENGCHAREUN et al., 2002) e sua expressão é regulada por uma série 
de fatores endócrinos e ambientais. Foi descrito que ela decresce pelos estímulos 
de glicocorticóides, agonistas β adrenérgicos, TNF-α, testosterona e aumenta pela 
perda de peso, exposição ao frio, adrenalectomia, e fator de crescimento insulina-
símile-1(IGF-1), consumo de ácidos graxos poliinsaturados n3 marinhos, 
exercícios físicos e estrogênio (FASSHAUER et al., 2002; SAUNDERS et al., 
2012; SALEH et al., 2013). Devido à influência dos hormônios esteroides, os 
níveis de adiponectina apresentam dimorfismo sexual, as mulheres possuem 





FIGURA 10 – ESQUEMA REPRESENTANDO A ESTRUTURA GÊNICA DE ADIPOQ E A 
LOCALIZAÇÃO DO POLIMORFISMO INVESTIGADO 
FONTE: Adaptado de Tanimura et al. (2010) 
 
 
Estudos GWA (Genome Wide Association) identificaram alguns SNPs no 
gene ADIPOQ que também são responsáveis pela variação nos níveis séricos de 




estes, o polimorfismo investigado no presente estudo: rs1501299 (276G>T), 
localizado no íntron 2. O alelo T deste SNP já foi associado à hipoadiponectinemia 
(CHEUNG et al., 2014), porém, devido à complexidade de fatores que controlam a 
expressão de adiponectina, resultados diversos são encontrados quanto ao efeito 
específico dos alelos na variação nos níveis séricos da proteína, quanto à 
associação de variantes alélicas e traços associados a síndrome metabólica. Além 
disso, muitos estudos não conseguem estabelecer uma relação direta entre a 
hipoadiponectinema e distúrbios metabólicos (GABLE; HUREL; HUMPHRIES, 
2006; HEID et al., 2006; LARA-CASTRO et al., 2007). 
 Alguns estudos encontraram a associação deste SNP com variáveis 
metabólicas e doenças associadas: Portadoras do alelo T (menos frequente) 
apresentaram maiores níveis de insulina e HOMA-IR (Homeostatic model 
Assessment) (método usado para quantificar a resistência insulínica e função das 
células β) comparadas às portadoras do genótipo GG, em um estudo com 
mulheres gregas (MELISTAS et al., 2009); o mesmo alelo (T) também foi 
considerado um fator de risco independente para a ocorrência de acidente 
vascular cerebral por intermédio do aumento da rigidez arterial, além de ser 
também correlacionado a dislipidemia em 353 pacientes hipertensos (KAWAI et 
al., 2013), demonstrando o possível efeito prejudicial desse alelo sobre o 
metabolismo lipídico. Em um estudo do tipo caso-controle mais recente, esse 
polimorfismo também foi associado ao DMT2 em uma amostra turca (ARIKOGLU 
et al., 2014). 
Porém, a repetição desse efeito nem sempre é encontrada, como 
demonstrou o estudo baseado em uma meta-análise de 35 trabalhos 
anteriormente publicados que não encontrou nenhuma associação deste SNP com 
a pressão sanguínea e lipoproteínas (ZHAO, T.; ZHAO, J., 2011), assim como o 
estudo de Al-Daghri et al. (2012) que não associou o SNP com DMT2, 
hipertensão, ou dislipidemias em uma amostra saudita.  
 Autores sugerem que essa falta de consenso nos resultados de estudos de 
associação pode ser devido a diferenças étnicas (AL-DAGHRI et al., 2012), que se 




também em diferenças alélicas em outros polimorfismos no gene ADIPOQ, cujos 
efeitos poderiam ser ainda maiores, como já foi considerado por alguns 
pesquisadores que acreditam que o SNP276G>T seria um marcador próximo a 
outro polimorfismo que teria então efeito direto. Além disso, padrões de variação 
específicos em outros genes, que também influenciam as vias metabólicas 
energéticas, somados ainda aos hábitos de vida característicos de cada 
população, podem contribuir para a variabilidade de resultados observada. 
 
 
2.6.1.5 Grelina (GHRL) 
 
 
 A grelina é um peptídeo de 28 aminoácidos identificado em 1999 no 
estômago de ratos (KOJIMA; HOSODA; DATE, 1999) e que posteriormente foi 
detectado em menor quantidade em vários outros tecidos (VAN DER LELY et al., 
2004). A grelina pode ser encontrada na circulação de duas formas: desacilada 
(forma na qual é secretada e mais abundante no plasma) e acilada (KOJIMA; 
HOSODA; DATE, 1999). A acilação é catalisada pela enzima grelina-O-acil-
transferase, que insere o grupamento acil, originado dos ácidos graxos ingeridos, 
no resíduo de serina 3, dessa forma, a quantidade de gordura ingerida afeta 
diretamente os níveis de grelina acilada circulantes (GUTIERREZ et al., 2008). A 
acilação permite a passagem da grelina pela barreira hemato-encefálica e a torna 
ativa na estimulação da secreção do hormônio de crescimento (BEDNAREK et al., 
2000). Já a forma desacilada possui funções não ainda totalmente 
compreendidas, mas não é uma forma inativa, pelo contrário, desempenha 
funções cardioprotetoras e antiproliferativas (CASSONI et al., 2001). 
 As funções da grelina são diversificadas, sendo responsável por estimular a 
secreção do hormônio de crescimento, a liberação do hormônio prolactina e do 
adrenocorticotrópico, influenciar o eixo hipófise-gonadal, estimular o apetite, 
influenciar o sono, controlar a mobilidade gástrica e modular a função pancreática 




administração central ou periférica da grelina reduz a oxidação de ácidos graxos, 
em paralelo com o aumento da ingesta de alimentos, aumentando dessa forma a 
adiposidade (TSCHOP; SMILEY; HEIMAN, 2000). 
 A forma acilada da grelina atua sobre o receptor do secretagogo do 
hormônio de crescimento GH (growth hormone) (GHS-R1a) no sistema nervoso 
central, e estimula a liberação de GH, sendo esta a primeira função descrita desta 
proteína. No entanto, outras funções independentes da liberação de GH foram 
tornando-se conhecidas, hoje sabe-se dos seus efeitos lipogênicos e orexigênicos, 
também via estimulação do GHS no sistema nervoso central (TSCHOP; SMILEY; 
HEIMAN, 2000; NAKAZATO et al., 2001).  
 A estimulação do apetite e a ingesta preferencial por gordura mediada pela 
grelina ocorre por vias hipotalâmicas complexas, no centro do apetite, através da 
estimulação do neuropeptídeo Y, das proteínas relacionadas a agouti (AGRP), 
ambos orexigênicos, e dos neurônios produtores de orexina (COWLEY et al., 
2003; KORBONITS et al., 2004). Justamente por esta ação, seus níveis 
circulantes durante jejuns prolongados e hipoglicemia são altos, decrescendo após 
as refeições (SALBE et al., 2004). Esta oscilação nos níveis de grelina parece 
responder ao tipo de nutriente ingerido, e não necessariamente a sua quantidade. 
Refeições ricas em carboidratos reduzem a concentração de grelina circulante e 
elevam a concentração de insulina, enquanto que refeições baseadas em 
proteínas de origem animal e lipídeos foram associadas a altos níveis de grelina e 
discreto aumento na concentração de insulina (ERDMANN et al., 2004; SALBE et 
al., 2004).  
Além desta oscilação em resposta a ingesta de alimentos em curto prazo, 
os níveis de grelina também respondem a estados nutricionais crônicos, 
mostrando-se reduzidos em indivíduos obesos (TSCHOP et al., 2001), e elevados 
em indivíduos com anorexia nervosa, retornando a níveis normais após a 
recuperação da saúde (TANAKA et al., 2003). 
 A expressão das duas formas da grelina, e também a do seu receptor 
(GHSR), nas células pancreáticas α e β sugerem uma ação autócrina ou parácrina 




carboidratos não estão totalmente elucidados, além disso, as duas formas 
parecem ter efeitos diferentes (HEPPNER; TONG, 2014). De forma geral, a grelina 
acilada parece ter ação inibitória sobre a secreção de insulina estimulada pela 
glicose, diminuindo também o consumo de glicose pelos tecidos, por outro lado, 
quando esta forma da grelina está ausente, obtêm-se melhora da tolerância à 
glicose, e aumento na secreção de insulina (LIU et al., 2008; BARNETT et al., 
2010). Quanto à forma desacilada da grelina, apesar de se conhecer menos dos 
seus mecanismos de ação, alguns autores propõem uma ação antagonista à 
grelina acilada, com ação na melhora da tolerância a glicose e aumento da 
secreção de insulina, enquanto outros acreditam que ela não desempenhe papel 
no metabolismo da glicose (HEPPNER; TONG, 2010). 
 Devido a estudos que sugerem que a grelina influencia em longo prazo a 
regulação do peso corporal, e do seu papel como marcador de estado nutricional, 
(ARIYASU et al., 2002; HOLDSTOCK et al., 2003; PALIK et al., 2007), é relevante 
a compreensão da sua atuação nos distúrbios associados a síndrome metabólica 
(MA et al., 2011). 
 O gene da grelina (GHRL) localiza-se no cromossomo 3 (3p26-25) sendo 
constituído por quatro éxons e três íntrons (WAJNRAJCH et al., 2000). O 
polimorfismo selecionado para o presente estudo é o Leu72Met (rs696217), em 
que há a substituição de uma guanina (G) no nucleotídeo 408 por uma timina (T) 
em baixa frequência (T=0,0833/417 Minor Allele Count NCBI), fora da região 
codificadora da grelina madura. Esta substituição leva a alteração do aminoácido 







FIGURA 11 – GENE GRELINA E SEUS PROCESSAMENTOS 
FONTE: Adaptado de Kojima; Kangawa (2005) 
 
 
Ukkola e colaboradores (2001) descreveram essa mutação em um estudo 
com 15 indivíduos obesos, dos quais 3 eram homozigotos (TT) e 12 eram 
heterozigotos (GT), e 12 indivíduos controles, todos heterozigotos. Nesse estudo 
encontraram que o alelo Met72 pode estar relacionado à obesidade precoce. Da 
mesma forma, Korbonits e colegas (2002) associaram este mesmo alelo a valores 
maiores de IMC em crianças obesas, e com menor secreção de insulina durante a 
primeira parte do teste oral de tolerância a glicose, sugerindo que o alelo pode 
influenciar o metabolismo da glicose. Os autores também associaram o alelo ao 
aparecimento da obesidade mais cedo: portadores do alelo mutado 




O alelo Met72 já foi também associado à síndrome metabólica (XU et al., 
2008), e a alguns dos seus traços, como demonstra o estudo de Steinle et al. 
(2005), que encontrou altos níveis de glicose em jejum e de triglicerídeos, e baixos 
níveis de colesterol HDL, além de maior prevalência da SMet associados à 
variante 72Met, em uma amostra de indivíduos idosos pertencentes a comunidade 
Amish. Apresentando resultados contrários, um estudo com indivíduos 
dinamarqueses não encontrou associação do polimorfismo Leu72Met com 
acúmulo de gordura visceral, ou parâmetros do metabolismo da insulina e glicose 
(BING et al., 2005). Da mesma forma, não há consenso quanto a associação 
desse polimorfismo e a obesidade. Hinney et al. (2002) não encontraram influência 
do SNP L72M na regulação do peso corpóreo, assim como Mager et al. (2006). 
Dantas et al. (2011) também não encontraram associação direta de Leu72Met e o 
IMC em uma amostra de Euro-Brasileiros, mas identificaram a influência desse 
SNP sobre a atividade enzimática da butirilcolinesterase (BChE), já anteriormente 
associada a fatores de risco metabólicos em um estudo de GWA (BENYAMIN et 
al., 2011).  
Sendo assim, este polimorfismo pode ter também efeitos indiretos sobre o 
metabolismo, sendo que dentre os principais resultados já encontrados destacam-
se sua influência sobre a idade de início da obesidade e de distúrbios metabólicos. 
 
 
2.6.1.6 Perilipina 4 (PLIN4) 
 
 
 As gotículas de lipídeos, estocadas principalmente dentro dos adipócitos, 
são formadas por triglicerídeos e ésteres de colesterol, recobertos por uma única 
camada de fosfolipídeos e proteínas com funções regulatórias. Essas proteínas de 
revestimento são representadas por pelo menos um membro da família PAT (PAT 
é o acrônimo das proteínas perilipinas, proteína relacionada com a diferenciação 
adiposa (ADRP), e proteína de interação de cauda de 47kDa (TIP-47)), os 




aminoácidos similar e conservada (LONDOS et al., 2005), e comum afinidade por 
gotículas de estoque de lipídeos intracelulares (LU et al., 2001).  
 Dentre os três membros originais da família PAT, a perilipina é a mais bem 
caracterizada. A perilipina é uma fosfoproteína localizada na superfície das 
gotículas de lipídio contidas dentro dos adipócitos, células produtoras de 
esteróides, e placas ateroscleróticas rompidas, desempenhando papel 
fundamental na regulação celular de deposição e mobilização de triglicerídeos 
(TAI; ORDOVAS, 2007). A perilipina facilita a formação e o armazenamento de 
lipídios (inibindo a lipólise) em gotículas, bem como pode favorecer a lipólise 
quando estimulada por catecolaminas (DERAM et al., 2008). A perilipina impede o 
acesso das enzimas responsáveis pela lipólise, principalmente a lipase sensível a 
hormônios (LSH) (sensível principalmente a insulina e catecolaminas), diminuindo 
dessa forma a velocidade da lipólise. Quando a perilipina é fosforilada pela 
proteína Kinase A (PKA), em resposta a ligação das catecolaminas aos receptores 
beta adrenérgicos, a perilipina muda de conformação permitindo o acesso aos 
triglicerídeos estocados (TANSEY et al., 2004). Um estudo com camundongos 
silenciados para o gene da perilipina permitiu observar que estes se tornaram 
resistentes à obesidade induzida pela dieta, tiveram redução da gordura corporal, 
e paradoxalmente desenvolveram um risco aumentado para a intolerância à 
glicose e resistência periférica à insulina (TANSEY et al., 2001).  
 O estudo das proteínas da família PAT é relativamente recente, e devido ao 
avanço do entendimento das suas particularidades, algumas mudanças de 
nomenclatura e classificação foram adotadas. A denominação da proteína 
relacionada com a diferenciação adiposa (ADRP) tornou-se imprópria com o 
avanço das pesquisas, considerando que esta proteína é degradada durante a 
diferenciação dos adipócitos, e expressa em adipócitos maduros (BRASAEMLE et 
al., 1997; XU et al., 2005). Ela então passou a ser denominada adipofilina, o que 
mais uma vez como avanço das pesquisas tornou-se inadequado, considerando 
que trabalhos demonstraram que a proteína é expressa em vários outros tipos 
celulares (HEID; SCHNOLZER; KEENAN, 1996; HEID et al., 1998). Quanto ao 




entre os compostos secretados dos endossomos e do complexo de Golgi (DIAZ; 
PFEFFER, 1998), devido a sua alta similaridade com ADRP, TIP47 também foi 
incluso na família PAT (KIMMEL et al., 2010).  
 Por último, duas outras proteínas foram incorporadas a família PAT: a S3-
12 e a LSDP5, devido as suas similaridades de sequência e as suas funções 
associadas às gotículas de armazenamento de lipídeos (SCHERER et al., 1998; 
DALEN et al., 2007).  
Devido às inadequações de nomenclatura, e a inserção de novos 
elementos na família PAT, no ano de 2010 foi incorporada uma nova 
nomenclatura para as proteínas desta família, e seus respectivos genes (KIMMEL 
et al., 2010). Essa nova regra unificou todos os cinco membros sob a 
denominação única de perilipina (PLIN), e o que os difere é a numeração 
subsequente: PLIN1, PLIN2, PLIN3, PLIN4 e PLIN5 (Tabela 5). 
 
 
TABELA 5 – NOMENCLATURA E LOCALIZAÇÂO CROMOSSÔMICA DAS PROTEÍNAS DA 
FAMÍLIA PAT 




PLIN1 perilipina 1 perilipina, PERI, PLIN 15q26 
 
PLIN2 perilipina 2 ADRP, ADFP, adipofilina 9p22.1 
 
PLIN3 perilipina 3 TIP47, PP17, M6PRBP1 19p13.3 
 
PLIN4 perilipina 4 S3-12 19p13.3 
 
PLIN5 perilipina 5 PATI1, LSDP5, OXPAT, MLDP 19p13.3 
FONTE: Adaptado de KIMMEL et al. (2010). 
 
 
O papel da perilipina 1 (PLIN1) já é melhor compreendido, sendo que vários 
estudos objetivaram relacionar genótipos de PLIN1 com fatores de risco 
metabólicos, apresentando resultados consistentes quanto a sua influência na 




MOTTAGUI-TABAR et al., 2003; QI et al., 2004a; QI et al., 2004b) . Por outro lado, 
PLIN4 parece ser uma proteína também de fundamental importância nos 
processos de lipólise e estocagem de lipídeos, e apesar de escassos, os estudos 
de associação das variantes gênicas de PLIN4 apresentam resultados 
promissores. 
A perilipina 4 é expressa principalmente nos adipócitos, e realoca os lipídios 
para a formação de gotículas quando estimuladas com insulina e oleato. 
Adipócitos cultivados em oleato apresentaram duas populações distintas de 
gotículas lipídicas, uma composta por pequenas gotículas recobertas por PLIN4, 
concentradas na periferia da célula, apresentando propriedades que sugerem que 
eram preenchidas com triglicerídeos recém-sintetizados. A outra população 
observada era composta por gotículas grandes, perinucleares, recobertas por 
PLIN1 (WOLINS et al., 2003). Após a remoção destes compostos, PLIN4 retorna 
ao seu estado basal, localizando-se na periferia da célula, o que sugere que ela 
facilitaria a absorção de ácidos graxos livres do sangue para o interior das 
gotículas de estoque de lipídios, em resposta ao estado nutricional da célula 
(WOLINS et al., 2003; MARINESCU et al., 2005).  
 O gene da perilipina 4 (PLIN4) em humanos possui a seguinte localização 
cromossômica: 19p13.3 (NAGASE; KIKUNO; OHARA, 2001). As regiões 
promotoras de PLIN1 e PLIN4 possuem um sítio conservado e funcional para o 
receptor ativador de proliferação de peroxissomos (PPAR), que constituem uma 
família de receptores de fatores transcricionais que modulam muitos aspectos do 
metabolismo lipídico (SCHOONJANS et al., 1996). Dentre seus ligantes destacam-
se os ácidos graxos poli-insaturados, o que indiretamente sugere que PLIN1 e 
PLIN4 são regulados a nível transcricional pelo conteúdo lipídico da dieta 
(RICHARDSON et al., 2011).  
 O polimorfismo escolhido para ser investigado no presente estudo (rs8887 
G>A11482) localiza-se na região 3’UTR de PLIN4. Richardson e colaboradores 
(2011) demonstraram por meio de um estudo combinado, incluindo meta-análises 
e análises in silico e in vitro, que o alelo raro (A) do polimorfismo rs8887 foi 




poli-insaturados da dieta, modulando padrões antropométricos, já que portadores 
do alelo com alto consumo de ácidos graxos poli-insaturados n3 (alto consumo de 
ácidos graxos ômega 3) apresentaram diminuição de variáveis antropométricas, 
comparados aos não portadores (RICHARDSON et al., 2011).  
A análise in silico da sequência 3’UTR de PLIN4 ao redor do polimorfismo 
rs8887 contendo o alelo A, neste mesmo estudo, indicou um sítio de ligação para 
o microRNA-522 (miR-522). Dados obtidos a partir de ensaios com repórter 
luciferase demonstraram que a região 3’UTR, contendo o alelo raro A, apresentou 
20% de redução no sinal da luciferase na presença de miR-522, comparado ao 
controle, indicando que a presença do alelo A no sítio polimórfico rs8887 permite 
que o miR-522 se ligue e reprima parcialmente a expressão da luciferase. Os 
autores concluíram, portanto, que o alelo raro do polimorfismo rs8887 pode induzir 
a redução em até 20% do nível de PLIN4, graças a criação de um sítio de ligação 
para miR-522 na região 3’UTR do gene, o que poderia ter ocasionado a elevação 
dos traços antropométricos entre os portadores do alelo A, observada na meta-
análise dos estudos de associação (RICHARDSON et al., 2011).  
Seria de se esperar que a capacidade reduzida de PLIN4 “empacotar” os 
triglicerídeos nos adipócitos teria um efeito oposto, no entanto, os meios pelos 
quais a redução na expressão de PLIN4 pode levar ao aumento da adiposidade 
são ainda desconhecidos, e certamente passam por múltiplas vias que podem 
incluir um comportamento compensatório das outras perilipinas, e prover uma 










Avaliar a influência das variantes rs1042714 e rs1042713 do gene ADBR2, 
rs4994 do gene ADBR3, rs846910 e rs12086634 do gene HSD11B1, rs8887 do 
gene PLIN4, rs696217 do gene GHRL e rs1501299 do gene ADIPOQ sobre 
variáveis antropométricas, bioquímicas e de imagem consideradas como fatores 




1) Comparar as médias das variáveis antropométricas obtidas entre os 
portadores dos diferentes genótipos das variantes genéticas investigadas.  
2) Comparar as médias das variáveis bioquímicas obtidas entre os 
portadores dos diferentes genótipos das variantes genéticas investigadas.  
3) Comparar as médias das variáveis de imagem obtidas entre os 
portadores dos diferentes genótipos das variantes genéticas investigadas.  
4) Comparar as médias dos parâmetros preditores de risco para SMet 
estratificadas por gênero. 
5) Verificar a contribuição das variantes genéticas, da idade e do gênero na 
determinação dos níveis e medidas de variáveis bioquímicas, antropométricas e 
de imagem obtidas da amostra estudada. 
6) Calcular frequências alélicas e genotípicas dos polimorfismos estudados 








Apesar da possibilidade de se desenvolver uma medicina individualizada, a 
qual se vislumbrou com o conhecimento acerca do genoma humano, muitas vezes 
o gênero é ignorado em experimentos que são a base para diagnósticos 
específicos e tratamentos ao nível individual (MILLER; RECKELHOFF; SIECK, 
2014). Historicamente, a atenção acerca das diferenças sexuais em estudos que 
não visam os sistemas regulatórios reprodutivos recebeu menos atenção que 
experimentos focados nos contextos reprodutivos (MILLER; RECKELHOFF; 
SIECK, 2014).  
Atualmente, o efeito do gênero sobre diversos contextos nos estudos de 
associação e moleculares vem ganhando destaque e importância (MILLER; 
RECKELHOFF; SIECK, 2014; GOURLAT et al., 2015), uma vez que é impossível 
assumir que diferenças entre homens e mulheres, desde as mais prematuras, 
ainda no desenvolvimento embrionário, até as mais tardias, após a influência dos 
hormônios sexuais, não acarretem em implicações para o curso, diagnóstico e 
tratamento de muitas doenças (POLLITZER, 2013).   
Mesmo que homens e mulheres compartilhem muito de sua informação 
genética, a suscetibilidade e a incidência da maioria das patologias diferem entre 
eles (ORDOVÁS, 2007). A síndrome metabólica, por sua vez, apresenta fatores de 
risco que variam em natureza e grau de importância entre os sexos (KUPELIAN et 
al., 2006; GEER; SHEN, 2009; BRAND et al., 2014; SRINIVAS et al., 2015).  
Além das diferenças basais em fatores fisiológicos que compõem a SMet, 
os polimorfismos em genes que conferem suscetibilidade a ela também parecem 
exercer efeitos diferenciais em homens e mulheres, como resultado possivelmente 
das interrelações entre os hormônios sexuais, genes, e os seus produtos atuantes 
nas vias do metabolismo energético. (KHABOUR et al., 2013; CHEUG et al., 
2014). Isto indica que a interação entre genes, fatores ambientais e gênero pode 




identificação destas particularidades pode agregar conhecimento aos esforços na 
busca de mecanismos de prevenção e tratamento mais eficazes, configurando 
avanço em termos de saúde pública. 
 Buscando abranger o maior número possível de variáveis, considerando 
que se trata do estudo de uma doença complexa, e verificar a possível influência 
do gênero, o presente estudo derivou de uma parceria entre o Departamento de 
Educação Física (Núcleo de Qualidade de Vida) e o Departamento de Genética 
(Laboratório de Polimorfismos e Ligação) da UFPR. Esta integração possibilitou 
desenvolver um estudo interdisciplinar, com a interface de áreas diferentes, porém 
com enfoques complementares, no sentido de desenvolver um trabalho que 
contribua com o conhecimento acerca das associações entre variantes genéticas 
de suscetibilidade e componentes isolados da síndrome metabólica, considerando 
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In this study, we investigated the influence of two SNPs (rs846910 and 
rs12086634) of the HSD11B1 gene that encodes 11-hydroxysteroid 
dehydrogenase type 1(11-HSD1), the enzyme that catalyzes the conversion of 
cortisol to cortisone, on variables associated with obesity and metabolic syndrome 
in 215 individuals of both sexes from southern Brazil. The HSD11B1 gene variants 
were genotyped using the TaqMan SNP genotyping assay. Glucose, triglycerides, 
total cholesterol, HDL-cholesterol and LDL-cholesterol were measured by standard 
automated methods. Significant results were found in women, with carriers of the G 
allele of SNP rs12086634 having higher glucose levels than non-carriers. Carriers 
of the A allele of SNP rs846910 had higher levels of HDL-cholesterol. The 
involvement of both polymorphisms as independent factors in determining the 
levels of glucose and HDL-cholesterol was confirmed by multiple regression 
analysis (β = 0.19± 0.09, p = 0.03 and β = 0.22 ± 0.10, p = 0.03, respectively). Our 




and HDL-cholesterol metabolism in women, possibly through down-regulation of 
the HSD11B1 gene by estrogen. 
Keywords: HSD11B1 gene, men, metabolism, metabolic syndrome, women. 




The HSD11B1 gene located at 1q32.2 (Tannin et al., 1991) encodes the 
microsomal enzyme 11β-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 (11β-HSD1) that is 
responsible for the conversion of the hormone cortisol (also known as stress 
hormone) to its metabolically inactive form cortisone (Ricketts et al., 1998). An 
imbalance in the levels of cortisol is associated with visceral fat, insulin resistance 
and hyperlipidemia, all of which are related to obesity, type 2 diabetes mellitus 
(T2DM) and metabolic syndrome (Paterson et al., 2004). 
Various studies have suggested an important functional role of 11β-HSD1 in 
the metabolic processes underlying these pathologies. In knockout animals, the 
absence of 11β-HSD1 had a protective effect against insulin resistance and 
hyperglycemia because of the lack of glucocorticoid regeneration in the liver and 
adipose tissue (Kotelevtsev et al., 1997; Morgan and Tomlinson, 2010). The 
reverse situation was seen in transgenic animals with over-expression of 11β-
HSD1, with an increase in the concentration of intra-adipocyte glucocorticoid, 
hyperglycemia and a marked central obesity phenotype (Masuzaki et al., 2001). In 
particular, the G allele of SNP rs12086634 was associated with lower 11β-HSD1 
transcription in vitro (Draper et al., 2003). 
 The association between the rs846910 polymorphism in the P2 promoter 
region and rs12086634 in an enhancer of the HSD11B1 gene has been 
investigated in several clinical contexts (Gambineri et al., 2011; Moon et al., 2011; 
Utriainen et al., 2012). In Pima Indians, these two SNPs were associated with 
T2DM, but not with obesity (Nair et al., 2004). Gambineri et al. (2011) found that 
the combination of these SNPs in Caucasian women of northern Italy was 




polycystic ovary syndrome. In other studies, both SNPs were associated with 
T2DM and/or hypertension (Freedman et al., 2001; Goff et al., 2005). 
 Considering the wide range of biochemical and physiological effects of 
cortisol, it is possible that temporal or tissue-specific changes in the levels of this 
hormone could influence a wide range of complex diseases, including obesity and 
metabolic syndrome. Since the occurrence of genetic polymorphisms in the 
HSD11B1 gene could influence cortisol levels, in this study we investigated the 
influence of two SNPs of the HSD11B1 gene (rs846910 and rs12086634) on 
anthropometric and biochemical variables associated with obesity and metabolic 
syndrome in an adult population from southern Brazil. 
 
MATERIALS AND METHODS 
 
Subjects 
 The sample consisted of 215 workers of Euro-Brazilian descent employed 
by the Federal University of Paraná in southern Brazil. Since the aim in selecting 
the volunteers was to obtain a sample representative of the population 
heterogeneity, no pathology was used as an inclusion or exclusion criterion. 
One hundred and forty-seven women (22-72 years old, 56% overweight and 
obese) and 68 men (23-60 years old, 23% overweight and obese) participated in 
the study. Assessment of the physical activity of the volunteers for seven days 
using a pedometer (Yamax Digi-Walker SW-700) showed that 23% were 
sedentary, 37% had low physical activity, 26% were active and 14% had high 
physical activity [according to criteria proposed by Wyatt et al. (2005) and Tudor-
Locke et al. (2011)]. 
Individuals were considered obese when the body mass index (BMI) was 
≥30 kg/m2 and non-obese when the BMI was <30 kg/m2. Weight and height were 
measured with an accuracy of 0.1 kg and 0.1 cm, respectively. Glucose, 
triglycerides (TG), total cholesterol (TC) and HDL-cholesterol (HDL-C) were 




calculated using the Friedewald equation (Friedewald et al., 1972).  The study was 
approved by the ethics committee of the Federal University of Paraná. 
 
DNA analysis 
 DNA was extracted from peripheral blood by a salting-out method (Lahiri 
and Nurnberger Jr, 1991) and then diluted to a final concentration of 20 ng/µL. The 
variant located in the P2 promoter 5’URR (rs846910; SNP1; G/A) and the variant in 
the enhancer region of intron 3 (rs12086634; SNP2; T/G) were genotyped with a 
TaqMan SNP genotyping assay (Applied Biosystems). The reactions were done in 
a Mastercycler Realplex 2 (Eppendorf) using the following conditions: 50 ºC for 2 
min, 95 ºC for 10 min and 50 cycles of 95 ºC for 15 s and 62 ºC for 1 min. Three 
previously sequenced control samples, representative of each of the possible 
genotypes, were included in each reaction for both SNPs.  
 
Statistical analysis 
The results were expressed as the mean ± SEM. Frequency distributions, 
variances, the Shapiro-Wilk normality test, Student´s t-test and the Mann-Whitney 
test were calculated using Statistica for Windows v. 5.0 (StatSoft Inc. 1996, Tulsa, 
Oklahoma). Chi-square tests were done using Clump (Sham and Curtis, 1995). 
Multiple regression analyses were done using SPSS for Windows v. 13.0 (SPSS 
Inc., Chicago, IL, USA). 
 
RESULTS 
Table 1 shows the allele frequencies of the two SNPs in the sample stratified by 
sex and BMI. The genotype frequencies in the overall sample and in the groups 







Table1 - Allele frequencies (%) of SNPs 1 and 2 of the HSD11B1 gene in samples stratified by sex 
(men and women) and BMI (obese and non-obese). 
  Men Women 
SNP Obese (n= 16) Non-obese (n=52) Obese (n=38) Non-obese (n=109) 
SNP1: rs846910     
     Allele A 6.1 ± 4 11.0 ± 3 6.9 ± 2 8.5 ± 1 
     Allele G 93.8 ± 4 89.0 ± 3 93.0 ± 2 91.5 ± 1 
SNP2: rs 12086634  
         Allele G 15.6 ± 6 20.1 ± 3 18.4 ± 4 22.9 ± 2 
     Allele T 84.4 ± 6 79.8 ± 3 81.6 ± 4 77.1 ± 2 
The results are expressed as the mean % ± SEM. Obese individuals: BMI ≥ 30 kg/m2; non-obese 
individuals: BMI <30 kg/m2 
 
There was no difference in allele frequency between obese and non-obese 
men (χ2 = 0.62, p = 0.43), nor between obese and non-obese women (χ2 = 0.17, p 
= 0.67) for SNP1. A similar result was found in comparisons between obese and 
non-obese men and women for SNP2 allele frequencies (χ2 = 0.33, p = 0.56 and χ2 
= 0.67, p = 0.41, respectively). 
Analyses performed with the stratification of the sample only by gender, 
showed that there was no significant difference in the BMI of men and women 
(26.87 ± 4.00 and 27.20 ± 5.44, respectively; p=0.97). However, there were 
significant differences in the HDL-C, TG and glucose levels of men and women, 
regardless of the HSD11B1 genotype (p = 0.00001, p = 0.001 and p = 0.006, 






Figure 1 - HDL-C, TC, TG, LDL-C and glucose levels in men and women. The columns represent 
the mean of 68 men and 147 women. All values are expressed in mg/dl. Statistical comparisons 
were done using Student´s t-test.  
 
Combination analysis with the two SNPs (rs846910 and rs12086634) 
revealed no significant associations, in contrast to the findings of Gambineri et al. 
(2011). However, when the effects of each of the two HSD11B1 SNPs on the 
biochemical variables and BMI were analyzed separately in men and women, 
significant differences were found only in women (Table 2). Carriers of the A allele 
(rare) of SNP1 had significantly higher HDL levels when compared to individuals 
homozygous for the G allele (common). Similarly, carriers of the G allele (rare) of 
SNP2 had higher glucose levels (tending to significance, p = 0.06) compared to 









Table 2 - Comparison of the BMI, HDL-C, TC, TG, LDL-C and glucose levels in men and women 
stratified as carriers of common (G or T) or rare (A or G) alleles of SNPs 1 and 2. 
The data are expressed as the mean ± SEM of the number of individuals indicated in parentheses. 
Statistical comparisons between men and women (stratified by genotype) were done using 
Student´s t-test (t) for parametric data and the Mann-Whitney test (Z) for non-parametric data. 
Significant differences (p values) are indicated in bold. 
 
 Multiple regression analysis was used to confirm the effect of these genetic 
variants on HDL and glucose levels (Table 3). When HDL-C was used as the 
dependent variable and SNP1, age and BMI as the independent variables, the 
analyses showed that BMI and SNP1 were independent factors in determining the 
HDL-C levels in women (β = -0.37 ± 0.11, p = 0.002 and β = 0.22 ± 0.10, p = 0.03, 
respectively). Similar results were obtained when glucose was used as the 
dependent variable and age, BMI and SNP2 were the dependent variables, i.e., 
BMI and SNP2 were independent factors for increasing glucose levels (β = 0.46 ± 
0.10, p = 0.00002 and β =0.19 ± 0.09, p=0.03, respectively). 
 
  
SNP Men   Women  
SNP1: rs846910 A allele carriers (n=13) 
Non-carriers 
(n=55) p  




BMI (kg/m2) 26.21 ± 3.76 27.05 ± 4.22 0.51  26.57 ± 4.85 27.20 ± 5.42 0.61 
HDL (mg/dl) 45.83 ± 9.06 43.22 ± 9.13 0.37  59.65 ± 16.29 50.94 ± 14.74 0.03 
TC (mg/dl) 215.83 ± 23.72 209.42 ± 36.91 0.56  202.40 ± 53.49 205.77 ± 35.34 0.71 
TG (mg/dl) 156.91 ± 45.14 156.83 ± 86.99 0.51  124.40 ± 70.08 117.85 ± 60.68 0.83 
LDL (mg/dl) 139.41 ± 21.69 132.14 ± 37.48 0.52  123.58 ± 39.59 130.18 ± 29.99 0.39 
Glucose (mg/dl) 86.91 ± 7.25 86.07 ± 9.72 0.60  88.95 ± 40.88 80.97 ± 18.73 0.33 
 Men   Women  
SNP2: 
rs12086634 
G allele carriers 
(n=24) 
Non-carriers 
(n=44) p  




BMI (kg/m2) 26.04 ± 3.90 27.33 ± 4.11 0.20  27.44 ± 5.30 27.05 ± 5.53 0.67 
HDL (mg/dl) 44.27 ± 7.85 43.71 ± 9.62 0.81  51.43 ± 14.23 54.34 ± 13.34 0.23 
TC (mg/dl) 206.50 ± 25.73 209.20 ± 38.72 0.76  202.07 ± 39.60 208.61 ± 38.27 0.34 
TG (mg/dl) 138.81 ± 61.08 157.60 ± 78.82 0.33  116.92 ± 51.93 122.89 ± 64.22 0.92 
LDL (mg/dl) 134.90 ± 22.75 133.90 ± 34.90 0.90  129.68 ± 29.77 129.95 ±33.27 0.77 








 The importance of gender differences in molecular biology is being 
increasingly recognized. Cellular responses to stress, even before exposure to sex 
hormones, are different in men and women (Du et al., 2004) and probably reflect 
gender-related differences in metabolic pathways (Pollitzer, 2013). Indeed, the 
higher prevalence of obesity and diabetes in women compared to men, especially 
after the onset of menopause (Ryan, 2009), indicates that gender-related 
metabolic differences can influence the mechanisms of these diseases. The 
greater amount of visceral fat and higher fat content in the liver correlate with the 
lack of a protective effect of estrogen in premenopausal women (Geer and Shen, 
2009). However, the effect of estrogen on the metabolism of adipose tissue is not 
fully understood. Premenopausal women have a higher density of antilipolytic α2-
adrenergic receptors than men (Richelsen, 1986). Pedersen et al. (2004) 
demonstrated that estradiol increases the expression of this receptor in human 
adipocytes through activation of ER-α receptors only in subcutaneous adipose 
tissue, with no effect on visceral adipose tissue. Estradiol thus favors the 
deposition of subcutaneous fat at the expense of visceral deposition. The activity of 
LPL (lipoprotein lipase), which controls fat uptake in adipocytes, is also influenced 
by estradiol since this hormone has transcriptional inhibitory effects (Homma et al., 
2000) and decreases the transcription and enzymatic activity of 11β-HSD1 in 
rodents (New et al., 2000). Postmenopausal women with normal weight show 
enhanced 11β-HSD1 activity in adipose tissue and liver (Andersson et al., 2009), 









β ± SEM p 
HDL-C levels SNP1, age and BMI BMI and SNP1 
(-0.37 ± 0.11) and (0.22 ± 
0.10), respectively 





SNP2, age and 
BMI BMI and SNP2 
(0.46 ± 0.10) and (0.19 ± 
0.09), respectively 





contribute to the imbalance of energy metabolism influenced by cortisol. In a study 
of inflammatory bowel disease, 11β-HSD1 expression was higher in male than in 
female patients, whereas 11β-HSD2 showed not gender-specific regulation in its 
expression (Stegk et al., 2009). 
 As shown here, only in women was the presence of the rare SNP2 allele 
associated with higher glucose levels, whereas women homozygous for the 
common SNP1 allele showed lower HDL-C levels compared to rare allele carriers. 
The combination of higher glucose levels and lower HDL-C levels may have an 
important role in the development of pathologies associated with obesity. Lower 
than normal levels of HDL-C have been related to the early development of T2DM 
(Von Eckardstein et al., 2000), and conditions such as insulin resistance and 
obesity may also be related to lower HDL-C levels and to the generation of small 
particles of HDL-C that can result in several functional changes (Goff et al., 2005). 
Men and woman show different responses to the same food intake. 
Compared to women, men have higher levels of postprandial insulin and TG (Cohn 
et al., 1988), suggesting that estrogen also has a beneficial effect on TG levels in 
response to food ingestion (Westerveld, 1998). The sexual dimorphism in TG 
levels was striking in our study: women had a normal mean TG level, whereas men 
had a borderline mean TG level, based on age- and gender-related reference 
values for TG. 
Since the women in this study were more sensitive to the effects of the 
HSD11B1 gene polymorphisms investigated here, it is possible that such variations 
influence the modulation established between estrogen and 11β-HSD1. The 
presence of the two SNPs may alter the down-regulation caused by estrogen and 
possibly lead to an imbalance in the metabolic pathways involved in glucose and 
fat metabolism. 
Divergent results have been reported for the effect of these variants on 
HSD11B1 expression. The G allele of SNP rs12086634 was associated with lower 
transcriptional activity in vitro (Draper et al., 2003), whereas the less frequent allele 
combination (A and G) for these two SNPs (rs846910 and rs12086634, 




adipose tissue in southern European Caucasian women with and without polycystic 
ovary syndrome (PCOS) (Gambineri et al., 2011). Other studies found no 
relationship between one or both variants and 11β-HSD1 levels (Nair et al., 2004; 
Millan et al., 2005; White, 2005; Malavasi et al., 2010). The genetic variants 
investigated here may have increased the HSD11B1 transcriptional levels, leading 
to an imbalance of homeostasis via estradiol down-regulation in women. A similar 
effect was not detected in males, suggesting that mechanisms other than estradiol 
suppress the influence of these genetic polymorphisms on the metabolic variables 
investigated in this study. 
Such polymorphisms may represent only a minor contribution to the 
mechanisms underlying this imbalance. Our results showed that the SNPs and BMI 
had an independent effect on glucose and HDL-C levels in women, although other 
factors need to be considered. Other variables such as smoking (Brischetto et al., 
1983), abdominal fat distribution (Ostlund et al., 1990) and aerobic exercise 
training (Kokkinos and Fernhall, 1999) have also been related to HDL-C levels. 
Moreover, a decline in HDL-C levels simultaneous to the decline in estrogen levels 
in post-menopausal woman has been described (Li et al., 1996; Senoz et al., 1996; 
Pasquali et al., 1997); insulin and glucose levels have also been related to HDL-C, 
which suggests an influence of carbohydrate metabolism and sex hormone status 
on the levels of this lipoprotein (Sowers and Sigler, 1999). 
Among the limitations of this study was the sample size, which may not have 
been large enough to detect any other significant results. In addition, a functional 
relationship between the variants studied would be better established in a case-
control study, especially with postmenopausal women. 
In conclusion, we found that the SNPs investigated here acted as 
independent factors in determining glucose and HDL-C levels only in women. This 
finding suggested a potentially important sexually dimorphic effect that may be 
related to gene regulation exerted by estrogen. 
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Adiponectin is an adipokine inversely correlated with obesity, which has beneficial 
effect on insulin resistance and lipid metabolism. Considering its potential as a 
therapeutic target in the metabolic disorders contexts, and in order to add 
knowledge in the area, our study evaluated the ADIPOQ 276G>T polymorphism 
effect on adiponectin levels, and on lipoproteins of clinical interest in a population 
sample composed of 211 healthy individuals. Significant effects were observed 
only among men: the carriers of heterozygous genotype (GT) showed high levels 
of adiponectin (p = 0.018), while the rare homozygous genotype (TT) gave its 
carriers a negative phenotype, represented by higher levels of LDL-C (p = 0.001 
and p = 0.000) and TC (p = 0.002 and p = 0.001) compared to carriers of other 
genotypes (GG and GT respectively). The independent effect of SNP on LDL-C 
and TC levels was confirmed by multiple regression analysis (p = 0.008 and p = 
0.044). We found no evidence of correlation between circulating adiponectin levels 
and biochemical markers, which suggests, therefore, an SNP 276G>T independent 
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 Adipose tissue, besides the traditional functions of energy storage and 
thermal insulator, is considered as an endocrine organ (Kershaw & Flier 2004), 
able of acting in multiple metabolic pathways, due large amounts of bioactive 
compounds that are secreted by it, including free fatty acids and various 
adipokines, such as adiponectin ( Whitehead  et al. 2006, Lara-Castro et al. 2007). 
 Adiponectin is exclusively secreted by adipose tissue, being inversely 
correlated with obesity (Arita et al. 1999). Systemic action of adiponectin has been 
demonstrated, contributing for the glucose and lipid metabolism modulation, (Cnop 
et al. 2003, Zhao & Zhao 2011), with anti-inflammatory and antiatherogenic 
properties (Kubota et al. 2002, Nawrocki & Scherer 2004). It acts through activation 
of several intracellular pathways, including the adenosine monophosphate-
activated protein kinase (AMPK) pathway, promoting the free fatty acids oxidation 
and increasing glucose uptake by reducing gluconeogenesis in the liver, (Fruebis 
et al. 2001). These actions are associated with improvement of insulin resistance 
markers (Hotta et al. 2000, Weyer et al. 2014), increasing of nitric oxide production 
(Chen et al. 2003, Qiao et al. 2008), and suppression of endothelial expression of 
adhesion molecules, smooth muscle cells proliferation, and the transformation of 
macrophages into foam cells (Ouchi et al. 1999). 
 The variants of adiponectin gene (ADIPOQ; 3q27.3) were associated with 




Cheung et al. 2014, Lu et al. 2014). Given the complex network of adiponectin 
interactions with several enzymes and hormones, and a wide range of modulator 
factors, the study’s results which evaluate the ADIPOQ SNPs effects on 
metabolism homeostasis are quite diverse (Zhao & Zhao 2011, Gao et al. 2013), 
but very promising (Cheung et al. 2014, Lu et al. 2014), revealing that some 
variants seem to play a relevant role in these contexts. 
 Considering the adiponectin functional role in the metabolic processes of 
various clinical contexts, and its possibility to become a therapeutic target (Caselli 
2014, Hand et al. 2015), our work aims to contribute to knowledge in the area by 
evaluating the variant 276G>T (rs1501299) effect on adiponectin levels, and on 
biochemical markers associated with metabolic syndrome and cardiovascular risk 
in a population sample from Southern Brazil. 
 
MATERIALS AND METHODS 
 
Subjects 
 The sample consisted of 211 workers of Euro-Brazilian descent employed 
by the Federal University of Paraná in Southern Brazil. Since the aim in selecting 
the volunteers was to obtain a sample representative of the population 
heterogeneity, no pathology was used as an inclusion or exclusion criterion. 
One hundred and thirty-seven women (24-70 years old, 60.9% overweight 
and obese) and seventy-four men (26-59 years old, 66.6% overweight and obese) 
participated in the study. Weight and height were measured with an accuracy of 
0.1 kg and 0.1 cm respectively, (BMI≥25 =overweight; BMI≥30=obese). 
Assessment of the physical activity of the volunteers for seven days using a 
pedometer (YamaxDigi-Walker SW-700) showed that 23% were sedentary, 37% 
had low physical activity, 26% were active and 14% had high physical activity 
[according to criteria proposed by (Wyatt et al. 2005) and (Tudor-Locke et al. 
2011). 
The sample used for independently test our results consisted of 182 




 The study was approved by the ethics committee of the Federal University 
of Paraná (CEP/SD 1159.084.11.06/ CAAE0082.0.091.000-11). 
 
Biochemical parameters 
Glucose, triglycerides (TG), total cholesterol (TC), HDL-cholesterol (HDL-C) 
and LDL-cholesterol (LDL-C) levels were measured by standard automated 
methods.  
The adiponectin concentration was measured in 128 individuals by Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) method according to manufacturer's 
protocol (kit Elisa Duo Set Human Adiponectin, R&D systems). 
 
DNA analysis 
 DNA was extracted from peripheral blood by a salting-out method (Lahiri & 
NurnbergerJr 1991) and then diluted to a final concentration of 20 ng/µL. The 
intronic variant rs1501299 (276G>T) of ADIPOQ gene, were genotyped using a 
TaqMan allelic discrimination assay on an StepOnePlusTM real time PCR systems 
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). The conditions of TaqMan reactions 
were as follows: 50 ºC for 2 min, 95 ºC for 10 min and 50 cycles of 95 ºC for 15 s 
and 62 ºC for 1 min. Three previously sequenced control samples, representative 
of each of the possible genotypes, were included in each reaction. 
 
 Statistical analysis 
Allele and genotype frequencies of the SNP genotyped were obtained by 
direct counting and Hardy-Weinberg equilibrium was tested with χ2 test. 
Kolmogorov-Smirnov with Lilliefors correction test was used to evaluate the 
normality of the variables distribution. The comparisons between means were 
performed by t-test (parametric variables) or by Mann-Whitney test (for non-
parametric and independent variables), and within-group and between-group 
differences were analyzed using Kruskall-Wallis. 
A multiple regression analysis was performed to confirm the hypothesis 




order correlations analysis, for non-parametric correlation, was applied to test 
correlations between variables. 
The probability value for the comparative tests were considered significant 




 The genotype distribution of the investigated SNP is in Hardy-Weinberg 
equilibrium, and allele and genotype frequencies are shown in Table 1. 
 
TABLE 1: Allele and genotype frequencies of 276G>T SNP (% ± standard error) in the total sample 
(n=211) 
 Allele frequencies Genotype frequencies 
   
G 69.9 ±0.01 GG 48.34 
T 30.1 ±0.01 TG 43.13 
   TT 8.53 
 
The Kruskal-Wallis test results revealed differences in the levels of some 
biochemical variables: HDL-C, LDL-C and TC (p = 0.0379; p = 0.0133 and p = 
0.0097 respectively) when compared carriers of the three possible SNP 276G> T 
genotypes (GG, GT, TT) of the ADIPOQ gene. 
 In order to identify where these differences lie, the three possible SNP 
276G>T genotypes were compared two by two (Table 2). The tests results showed 
that homozygotes for the less frequent allele had significantly higher means of 
LDL-C and TC compared with heterozygotes (p = 0.03 and p = 0.004, 
respectively), and also when compared with common homozygotes (p = 0.01 and p 
= 0.02, respectively). No significant differences were observed in adiponectin 







Table 2: Means (± SE) of insulin, glucose, HDL-C, LDL-C, TG, TC and adiponectin, and paired 
comparisons (p) among carriers of the three possible 276G>T SNP genotypes.  
Biochemical 
parameters 
SNP 276G>T Genotypes   
GGA (n=102) GT B(n=91) TTC (n=18) Comparisons p 































GG (n=69) GT (n=48) TT (n=11)  p 




Note: A corresponds to the GG genotype; B to GT genotype and C to TT genotype. 
Considering the variations in metabolic processes which are inherent to 
gender, we conducted the same analyses in the sample stratified by gender. We 
observed that the differences in LDL-C and TC mean levels remained only in men, 
and between the same genotypes: homozygotes for the less frequent allele had 




respectively) and common homozygotes (p=0.0008 and p=0.001 respectively). The 
adiponectin mean levels are higher in heterozygotes compared with common 
homozygotes (p = 0.018) only in men (Table 3).When we analyze the genotypes 










GGA (n=33) GTB (n=35) TTC (n=6) Comparisons p GGA (n=69) GTB (n=55) TT (n=12)C Comparisons p 
Insulin 
(µUI/Ml) 8.93±5.40 9.60±4.49 10.04±4.18 
AXB 0.477 
11.50±11.85 9.10±4.77 6.31±2.90 
AXB 0.351 
BXC 0.874 BXC 0.207 
AXC 0.558 AXC 0.075 
Glucose 
(mg/dl) 84.94±11.34 86.71±7.05 88.33±5.28 
AXB 0.095 
84.40±14.00 84.65±26.27 79.08±8.05 
AXB 0.332 
BXC 0.897 BXC 0.578 
AXC 0.192 AXC 0.279 
HDL-C 
(mg/dl) 44.91±10.33 42.88±6.62 46.83±11.18 
AXB 0.492 
53.26±14.03 53.12±14.11 54.92±11.26 
AXB 0.910 
BXC 0.568 BXC 0.578 
AXC 0.683 AXC 0.623 
LDL-C 
(mg/dl) 131.46±28.29 131.22±25.70 181.73±45.12 
AXB 0.970 
131.16±33.09 124.71±30.17 137.12±31.06 
AXB 0.264 
BXC 0.000 BXC 0.204 
AXC 0.001 AXC 0.563 
TG (mg/dl) 147.64±72.18 150.09±77.65 188.83±118.31 
AXB 0.801 
127.36±60.97 112.45±57.63 119.58±62.78 
AXB 0.143 
BXC 0.671 BXC 0.713 
AXC 0.360 AXC 0.632 
TC (mg/dl) 205.97±30.87 204.17±30.64 256.00±45.46 
AXB 0.810 
209.84±36.55 197.89±41.41 215.33±35.90 
AXB 0.091 
BXC 0.001 BXC 0.181 
AXC 0.002 AXC 0.631 
 Men Women 
 GG (n=21) GT (n=11) TT (n=5) Comparisons p GG (n=48) GT (n=37) TT (n=6) Comparisons p 
Adiponectin 
(ng/mL) 3.96±2.18 5.64±2.28 3.62±0.77 
AXB 0.018 
4.52±1.70 4.40±2.34 4.258798 
AXB 0.364 
BXC 0.079 BXC 0.930 
AXC 0.696 AXC 0.804 




















GG + GT 
(n=124) TT (n=12) p 
Insulin 
(µUI/Ml) 8.93 ±5.4 9.73 ±7.2 0.403 9.17 ±5.0 10.04 ±4.1 0.6348 11.50 ±11.8 8.71 ±4.6 0.176 10.45±9.4 6.31±2.9 0.106 
Glucose 
(mg/dl) 84.93 ±11.3 86.95 ±6.7 0.065 85.85±9.3 88.33±5.2 0.4577 84.40±14.0 83.65±24.0 0.231 84.52±20.2 79.08±8.0 0.373 
HDL-C 
(mg/dl) 44.9±10.3 43.46±7.4 0.625 43.87±8.6 46.83±11.1 0.5997 53.26±14.0 53.45±13.5 0.794 53.20±14.0 54.92±11.2 0.583 
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Multiple regression analysis tests were performed to confirm the observed effect 
of the SNP 276G>T genotypes (independent variables), age and BMI (continuous 
variables/covariates) on the LDL-C and TC levels (dependent variables), categorizing 
the samples by gender. The results showed that the SNP 276G>T genotype acted 
independently for the determination of LDL-C and TC levels in men (F = 7.308, p = 
0.008; and F = 4.1476, p = 0.044 respectively) Figure 1 and 2. 
 The Spearman correlation analysis was performed to check the inter-relationship 
among adiponectin levels, 276G>T variant, LDL-C and TC levels in men. There was no 
significant correlation between the LDL-C and TC levels and adiponectin circulating 
levels (ρ = -0.024, p>0.05; ρ = -0.030, p>0.05, respectively), however the 276G>T 
variant was significantly correlated with adiponectin levels in men (ρ = 0.428, p<0.05). 
 To validate our findings, the same tests were applied to an independent sample 
available in our database composed of 182 healthy women. The results also showed no 




FIGURE 1: Multiple regression analysis, where the effect of the three possible 276G>T genotypes on 






FIGURE 2: Multiple regression analysis, where the effect of the three possible 276G>T genotypes on TC 




 The purpose of the present study was to investigate the 276G>T ADIPOQ variant 
effects on biochemical indicators and plasma adiponectin levels in a sample of a 
Southern Brazilian population of self-declared european ancestrality. Our work consisted 
of a cross-section analysis which allowed the identification of important associations, 
where the modulation of observed effects was markedly dependent on the gender. 
 Despite the fact that no differences were found in adiponectin mean levels 
between men and women (4.41±2.19 and 4.44±1.99, p=0.628, respectively), it is known 
that plasma levels of this protein exhibit sexual dimorphism (Arita et al. 1999), and our 
sample was not sufficiently large to observe this effect. Women have significantly higher 
serum concentrations than men (Haluzík et al. 2004) regardless of the fat mass amount 
and distribution (Cnop et al. 2003). Contributing to these differences several factors are 




environmental, such as levels of physical activity (Saunders at al. 2012). Despite the 
heritability of plasma adiponectin levels may reach 88% (Cesari et al. 2007), it still 
shows gender variations: a study found that in men the genetic component contribution 
responsible for the variance in adiponectin levels was 34%, while in women no evidence 
of heritability was found (Miljkovic-Gacica et al. 2007). 
 Due to the multifactorial nature that controls adiponectin serum levels, the 
reproducibility of the studies associating genetic variants to this feature is low. Our 
results suggest that the 276G>T SNP contributed for the adiponectin levels variation 
only among men, conferring to heterozygotes (GT) higher mean levels when compared 
to common homozygotes (GG). The association of this SNP with adiponectin levels 
have been established through GWA studies ( Pollin et al. 2005, Heid et al. 2006, Heid 
et al. 2010), and the association with traits related to metabolic syndrome, diabetes and 
atherogenic indicators shows heterogeneous results (Melistas et al. 2010, Zhao & Zhao 
2011, Al-Daghri et al. 2012, Kawai et al. 2013, Pyrzak et al. 2013, Arikoglu et al. 2014), 
probably due to multiple factors that influence its modulation, in addition to 
methodological differences between studies. 
Some work signaled to sex dependent effects, for example, the extensive study 
by Cheung and collaborators, which found 276G>T SNP association with coronary heart 
disease, and the T allele with hipoadiponectinaemia only in men (Cheung et al. 2014). 
Our findings also suggest that the SNP has differential effect on adiponectin levels and 
the lipoprotein metabolism in men, considering the detrimental effect that the rare allele 
in homozygous (TT) has conferred to carriers, contributing independently to increased 
levels of TC and LDL-C compared to common homozygous genotypes (GG) and 
heterozygous (GT). This result corroborates with others that suggest significant gender 
effect on the association between this variant and metabolic disorders (Khabour et al. 
2013), and highlights the importance of future studies that consider stratification by 
gender in their analysis. 
 The steroid hormones act in adiponectin regulation and may influence the 
underlying mechanisms to variation of effect observed between the sexes. It was shown 




under the effect of supplemental testosterone the adiponectin levels decreased, 
demonstrating the testosterone effects in reducing plasmatic adiponectin concentration 
(Nishizawa et al. 2002). In the same study it was observed that mRNA adiponectin 
levels were not affected by testosterone in vitro or in vivo, suggesting that the hormone 
may act on the secretory pathway, and not necessarily on the regulation of its nuclear 
production, but the exact dynamics of the androgens action in this setting remains 
unknown (Nishizawa et al. 2002). 
 In addition, the lipoproteins of lipid metabolism, and the enzymes that modulate it, 
also differ in their distribution and activity in a gender-dependant way, as they are 
regulated by steroid hormones (The Lipid Research Clinics Program Epidemiology 
Committee 1979, Nikkila et al. 1984, Taskinen & Kuusi 1986). In women, the hepatic 
lipase (HL) activity is around 60% to 70% of the activity found in men (Kuusi et al. 1989), 
besides lipoprotein lipase (LPL) higher activity compared to men (Nikkila et al. 1984, 
Taskinen & Kuusi 1986). Early in life, before the sex hormones action, HDL-C is similar 
between the sexes, but after puberty, decreases in boys and remains unchanged in girls 
(The Lipid Research Clinics Program Epidemiology Committee 1979).  
It is suggested that activation of HL by testosterone is responsible for the decline 
in HDL-C levels (Sorva et al. 1988), and this difference remains in adult life. On the 
other hand, the LDL-C is lower in women, presumably due to the action of estrogens on 
the increase in LDL-C receptor (LDLR) activity (Kovanen et al. 1979), since after 
menopause this difference disappears between the sexes (The Lipid Research Clinics 
Program Epidemiology Committee 1979). Variations in lipid metabolism inherent to sex 
may also contribute to the heterogeneity and lack of reproducibility of studies 
investigating the effects of factors that interfere in energy homeostasis, among these, 
the effects of genetic variants in genes encoding proteins that modulate these key 
enzymes, such as ADIPOQ. 
 Despite the ADIPOQ gene variants have been associated with dyslipidemia 
(Hotta et al. 2000, Ryo et al. 2004), it is not clear whether there is a direct relationship 




 Often the 276G>T SNP association with metabolic disorders is not related to 
differences in plasma adiponectin (Gable et al. 2006, Heid et al. 2006), suggesting that 
in some cases the effect of the genetic variant may be independent of the circulating 
levels of the protein, as proposed by Qi (Qi et al. 2005). Likewise we propose that the 
276G>T variant impacted independently on adiponectin levels and on lipid metabolism 
in men who composed our study, since there was no significant correlation between 
adiponectin levels and biochemical markers (p>0.05). Furthermore, the independence of 
these effects was also verified by disparity in genetic composition responsible for the 
observed differences: rare allele homozygotes (TT) had higher LDL-C and TC average 
levels (recessive effect), while on the adiponectin levels only individuals with 
heterozygous genotype (GT) showed increased serum levels (overdominance). 
 Despite the diversity of observed results, some mechanisms have been proposed 
to explain the adiponectin influence on lipid homeostasis. This adipokine acts on plasma 
lipoprotein levels altering the levels and activity of key enzymes of lipid metabolism, 
among them the LPL and HL, previously mentioned (Lara-Castro et al. 2007). LPL 
hydrolyzes triglycerides in chylomicrons and in the very low density lipoproteins (VLDL), 
releasing free fatty acids and giving rise to intermediate density lipoproteins (IDL). Part 
of the IDL is removed by the liver, but most of it is converted into LDL-C by HL (Kersten 
2014). Transgenic mouse over expressing adiponectin showed increased expression 
and activity of LPL in skeletal muscle, and increased VLDL hydrolysis, thus leading to 
the decreased in TG levels (Qiao et al. 2008). Similar results were also described by 
Combs (Combs et al. 2004) where female mice super expressing adiponectin showed 
increased expression of LPL in white adipose tissue, and similar results were also found 
in similar studies in humans (Von Eynatten et al. 2004, De Vries et al. 2005). The 
increase in VLDL hydrolysis leads indirectly to decreased levels of total cholesterol. On 
the other hand, low levels of adiponectin are correlated with increased HL (Schneider et 
al. 2005)  and decreased LPL activities (Saiki et al. 2007), which may lead to higher 
levels of LDL-C and reduction in HDL-C levels due to the combined effects of these two 




 Given the complex nature which controls the lipoprotein and adiponectin 
circulating levels, the effect of SNP investigated in this study represents a small portion 
of many factors that contribute to the mechanisms underlying of these differences. We 
can state some limitations of our study, among them the relatively small sample size, 
because larger samples could reveal undetected effects of genotypic and allelic 
composition and confirm the effects found in this study. The replication of the tests in an 
independent sample of men would be interesting to validate our results, as well as the 
application of this study in postmenopausal women, which could provide similar results 
to those seen in men. We used only a premenopausal women sample for tests 
replication, whose results were similar to those found in the women group who 
composed the original sample 
 In conclusion we propose a gender dependent effect of the 276G>T 
polymorphism on adiponectin levels, TC and LDL-C, with the heterozygous genotype 
(GT) conferring higher levels of protein, while the rare homozygous genotype (TT) was 
associated with higher TC and LDL-C. It is also important to emphasize that the 
polymorphism influence on the levels of biochemical markers was independent of 
adiponectin circulating levels. 
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“ASSOCIAÇÃO DOS SNPs Arg16Gly e Gln27Glu(ADBR2) e Trp64Arg (ADBR3) 
COM FATORES DE RISCO PARA SÍNDROME METABÓLICA E DOENÇAS 
CARDIOVASCULARES EM FUNÇÃO DO GÊNERO” 
 
RESUMO 
Os receptores adrenérgicos beta possuem papel em contextos de obesidade e 
síndrome metabólica (SMet) devido ao processo de lipólise estimulado por 
catecolaminas do qual eles participam. Variantes dos genes codificadores dos 
receptores adrenérgicos beta 2 e 3 já foram associadas a traços metabólicos 
relacionados à SMet. Nosso estudo verificou a associação dos polimorfismos Arg16Gly 
e Gln27Glu do gene ADBR2, e Trp64Arg do gene ADBR3 com variáveis preditoras da 
SMet (parâmetros antropométricos: IMC, razão cintura/estatura, total de massa magra, 
total de gordura, e taxa metabólica basal; bioquímicos: níveis de glicemia, insulina, e 
perfil lipídico e de imagem: espessura da gordura visceral e espessamento da carótida) 
em uma amostra populacional composta por 213 indivíduos saudáveis de 
ancestralidade Euro-Brasileira. Resultados marcadamente dependentes do gênero 
foram encontrados. O polimorfismo Arg16Gly apresentou efeito, somente entre as 
mulheres, sobre os níveis médios de glicose (p=0,03), médias de IMC (p=0,02) e 
quantidade de massa magra (p=0,03). Gln27Glu foi associado ao espessamento médio 
intimal (EMI) da carótida em homens (p=0,04) e mulheres (p=0,02), porém, seu efeito 
sobre os níveis de glicose foi exclusivo em homens (p=0,04). A variável Trp64Arg do 
gene ADBR3 apresentou efeito somente em homens, sobre os níveis médios de HDL-C 
(p=0,02) e EMI (p=0,009). Nossos resultados sugerem um papel preponderante da 
variável Arg16Gly na variação observada dos parâmetros de risco para SMet em 
mulheres, enquanto que os polimorfismos Gln27Glu e Trp64Arg parecem exercer mais 
influência sobre estas variáveis em homens. Uma possível interação entre fatores 
hormonais e fisiológicos inerentes ao sexo pode estar modulando o efeito dos SNPs 
sobre estes parâmetros, influenciando assim os efeitos diferenciais observados entre 






 Os receptores adrenérgicos pertencem a uma grande família de receptores 
acoplados à proteína G. Em específico, os receptores adrenérgicos beta (RA-B) são 
ligados ao subtipo Gs, que lhes confere ação agonista em resposta às catecolaminas, 
principalmente adrenalina e noradrenalina (NETO; RASCADO; BENDHACK, 2006). 
Devido às propriedades bem conhecidas das catecolaminas sobre as funções 
cardiovasculares, e, dentre estas, o papel das agonistas dos RAs-B na broncodilatação, 
a funcionalidade dos receptores adrenérgicos beta, bem como dos polimorfismos nos 
seus genes codificadores, são bem estudados nos contextos das cardiomiopatias 
(LIGGETT et al., 1998; SZENTMIKLOSI et al., 2015) e asma (ISRAEL et al., 2000; TSAI 
et al., 2006). A asma já foi associada ao IMC (índice de massa corporal) em um estudo 
que propôs que pelo menos 8% dos componentes genéticos que conferem 
suscetibilidade à obesidade são os mesmos que predispõem à asma (HALLSTRAND et 
al., 2005).  
Os três subtipos de RAs-B (RA-B1, B2, B3) são expressos nos adipócitos branco 
e marrom (BACHMAN et al., 2002). Quando estimulados por catecolaminas no tecido 
adiposo branco, os RAs-B promovem a lipólise por meio da ativação da adenililciclase, 
aumento da concentração intracelular da cAMP e ativação da PKA (proteína kinase 
cAMP dependente), responsável por ativar a enzima lipase hormônio sensível (LHS) e a 
perilipina 1 (PLIN 1), culminando no processo de lipólise (HONNOR; DHILLON; 
LONDOS, 1985; CLIFFORD et al., 2000). Outras vias, diferentes deste caminho 
clássico, incluindo a ativação do ERK (extracellular signal-regulated kinase) e da p38 
MAPK (Mitogen-activated protein kinase), e em alguns casos independentes da 
ativação da PKA são propostos, porém, seus mecanismos moleculares não estão 
totalmente compreendidos (COLLINS; CAO; ROBIDOUX, 2004; ROBIDOUX et al., 
2006; KUMAR et al., 2007). 
A sinalização por catecolaminas no tecido adiposo marrom ocorre principalmente 
via RA-B3 que também ativa a PKA, que por sua vez atua aumentando a expressão 




receptor-γ coactivator-1a), e UCP1 (proteína desacopladora1), responsável por 
desacoplar a formação do ATP a partir da combustão de substratos na cadeia 
respiratória, gerando assim calor (processo de termogênese) (CANNON; 
NEDERGAARD, 2004; COLLINS; YEHUDA-SHNAIDMAN; WANG, 2010). 
Devido a importância dos receptores adrenérgicos beta no processo de lipólise, 
variações na sua estimulação, associados aos polimorfismos em seus genes 
codificadores, podem ser responsáveis pelo desenvolvimento da obesidade induzida 
por resistência a catecolaminas (ENOCKSSON et al., 2000; MO et al., 2007), efeitos 
prejudiciais na termogênese, oxidação lipídica e lipólise em indivíduos obesos 
(SCHIFFELERS et al., 2001), e vários distúrbios metabólicos associados à síndrome 
metabólica (BOYDA et al., 2013; LAI et al., 2014). 
 Considerando a importância funcional dos RAs-B para o metabolismo energético, 
e o impacto que polimorfismos genéticos relativamente frequentes podem representar, 
investigamos a possível associação dos SNPs: Arg16Gly e Gln27Glu do gene ADBR2, 
e o Trp64Arg do gene ADBR3, com componentes isolados da síndrome metabólica em 
uma amostra populacional de ancestralidade Euro-Brasileira da região sul do Brasil. 
 
MATERIAIS E MÉTODOS 
Amostra 
 A amostra foi composta por 213 indivíduos saudáveis de descendência Euro-
Brasileira, os quais voluntariamente participaram do trabalho. Com o objetivo de 
selecionarmos uma amostra representativa da heterogeneidade populacional, nenhum 
critério de exclusão ou inclusão foi adotado. Deste total, 75 são homens (com idades 
entre 26–59 anos, sendo que 66% deles apresentaram obesidade ou sobrepeso), e 138 
são mulheres (com idades entre 25 – 70 anos, sendo que 60,9% delas apresentaram 
obesidade ou sobrepeso) (IMC≥25 = sobrepeso; IMC≥30=obeso). 
 O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da Universidade Federal do Paraná 







Os procedimentos de obtenção das variáveis antropométricas seguiram o 
Anthropometric Indicators Measurement Guide (COGILL, 2003). As medidas de massa 
(Kg) e estatura (m) foram obtidas com acurácia de 0,1 Kg e 0,1 m respectivamente, e 
com elas calculamos o IMC (índice de massa corporal - IMC= massa kg/ altura m²) dos 
213 indivíduos da amostra. 
 A medida de cintura (cm), com resolução de 0,1mm para o cálculo da razão 
cintura/estatura foi obtida de 154 indivíduos.  
As medidas de composição corporal foram obtidas de 121 indivíduos apenas, 
devido à desistência de alguns participantes no decorrer do projeto. O total de gordura 
(kg), total de massa magra (kg), e TMB (taxa metabólica basal = gasto energético (Kcal) 
por dia) foram obtidas com o aparelho Maltron 906 tetrapolar. Foram aferidos os valores 
com os indivíduos em jejum de no mínimo 4 horas, em decúbito dorsal, posicionando os 
eletrodos no dorso dos pés e mãos, próximos às articulações metacarpofalangeanas e 
metatarsofalangeanas, respectivamente. Os valores de impedância bioelétrica foram 
validados de acordo com RODRIGUES et al., 2001. 
 
Parâmetros Bioquímicos 
 As coletas de sangue foram realizadas no total de amostras (213 indivíduos) em 
jejum de 8 a 12 horas, e os níveis de glicemia (mg/dL), insulina (µUI/Ml), HDL-C (high-
density-lipoprotein) (mg/dL), CT (colesterol total) (mg/dL), TG (triglicerídeos) (mg/dL) e 
LDL-C (low-density-lipoprotein) (mg/dL) foram obtidos por métodos automatizados.  
 
Parâmetros de imagem 
 Medidas de ultrassonografia intra-abdominal, para avaliar a quantidade de 
gordura visceral, e medidas da espessura da carótida foram obtidas de 120 indivíduos 
como aparelho ultra-som LOGIQ Book (GE - Medical Systems®), com transdutor linear 




 Para a obtenção da imagem intra-abdominal foi posicionando o transdutor entre 
1 a 5 cm acima do umbigo na linha xifo-umbilical (linha central entre o processo xifoide 
e umbigo). A espessura da gordura visceral correspondeu à distância entre a parede 
anterior da artéria aorta e a superfície posterior do músculo reto abdominal, sendo 
mensurada em cm. Três imagens consecutivas foram obtidas de cada indivíduo e a 
média dos três valores de espessura foi utilizada. 
 Para a obtenção das imagens da carótida utilizamos o transdutor linear com 
frequência > 7 MHz e alta resolução em modo B, com profundidade do campo entre 30–
40 mm, frame rate ideal de 25 Hz (>15 Hz). A espessura médio intimal da carótida 
(EMI) foi mensurada nos indivíduos em decúbito dorsal, e cabeça voltada lateralmente, 
identificando-se a carótida comum, localizada a 1-2 cm da bifurcação carotídea, 
bilateralmente, na parede posterior do vaso. O cálculo para a obtenção da EMI incluiu a 
distância entre a linha íntima-média e a média adventícia, em milímetros, utilizando-se o 
valor médio obtido de três mensurações. Para cada indivíduo foi calculada a média dos 
valores da espessura médio-intimal da carótida do lado direito (EMId), da espessura 
médio-intimal da carótida do lado esquerdo (EMIe), e a média dos valores de EMId e 
EMIe foi definida como espessura médio-intimal da carótida (EMI) (ENGELHORN et al., 
2010; LORENZ et al., 2007). 
 
Investigação dos SNPs 
 
 Três SNPs em dois genes codificadores de receptores adrenérgicos beta 
foram genotipados: Arg16Gly (rs1042713; G>A)e Gln27Glu (rs1042414; C>G) do gene 
ADRB2; Trp64Arg (rs4994; T>C) do gene ADRB3, no total da amostra (213 indivíduos) 
O DNA foi extraído do sangue periférico total pelo método de salting-out (LAHIRI; 
NURNBERGER Jr, 1991), e diluído para concentração final de 20ng/µL. As 
genotipagens foram realizadas por meio do ensaio de discriminação alélica TaqMan, 
utilizando o equipamento 7500TM real time PCR system (AppliedBiosystems, Foster 
City, CA, USA), seguindo as condições: 1º passo de 2 minutos a 50ºC; 2º passo de 10 






As frequências alélicas e genotípicas dos SNPs foram obtidas por contagem 
direta, e o equilíbrio de Hardy-Weinberg foi testado com o teste de χ2. 
O teste de Kolmogorov-Smirnov com correção de Lilliefors foi utilizado para 
avaliar a normalidade da distribuição das variáveis antropométricas, bioquímicas, e de 
imagem analisadas. A comparação entre as médias foi realizada pelo teste t, quando as 
variáveis eram paramétricas, e pelo teste de Mann-Whitney, quando as variáveis eram 
independentes e não paramétricas. As diferenças dentro de cada grupo, e entre os 
grupos, foram analisadas usando o teste de Kruskall-Wallis. 
O valor de probabilidade para os testes comparativos foi considerado significativo 
quando p <0,05 (5%). 
 
RESULTADOS 
Análise descritiva da amostra 
 
 Os genótipos dos três SNPs encontrados em nossa amostra estão em equilíbrio 
de Hardy-Weinberg (p>0,05), e suas frequências alélicas e genotípicas estão 
demonstradas na Tabela 1. 
 
TABELA 1 - FREQUÊNCIAS ALÉLICAS E GENOTÍPICAS DOS SNPs Arg16Gly, Gln27Glu DO GENE 
ADBR2 E Trp64Arg DO GENE ADBR3 
Arg16Gly Gln27Glu Trp64Arg 
Gly16 59,62% ± 0,01 Gln27 65,50% ± 0,01 Trp64 92,49%±0,00 
Arg16 40,38% ±0.01 Glu27 34,50%±0,01 Arg64 7,51%±0,00 
Arg16Arg (n=31) 14,50% Gln27Gln (n=90) 42,25% Trp64Trp (n=182) 85,45% 
Arg16Gly (n=110) 51,64% Gln27Glu (n=99) 46,48% Trp64Arg (n=30) 14,08% 
Gly16Gly (n=72) 33,80% Glu27Glu (n=24) 11,27% Arg64Arg (n=01) 0,46% 
 
 O alelo Glu27 do SNP Gln27Glu foi significativamente mais frequente no grupo 




TABELA 2 - COMPARAÇÃO DAS FREQUÊNCIAS ALÉLICAS DOS SNPs Arg16Gly, Gln27Glu DO 
GENE ADBR2 E Trp64Arg DO GENE ADBR3 ENTRE HOMENS E MULHERES 
 
Arg16Gly Gln27Glu Trp64Arg 
 
Arg16 Gly16 Gln27 Glu27 Trp64 Arg64 
Homens 46%±0,02 54%±0,02 73,3%±0,01 26,6%±0,01 92,0%%±0,00 0,08%%±0,00 
Mulheres 37,3%±0,01 62,7%±0,01 61,2%0,01 38,8%±0,01 92,8%%±0,00 0,07%±0,00 
Comparação χ2= 2,69 p=0,1 χ2=5,77 p=0,01 χ2=0,01 p=0,92 
 
 As médias de todos os parâmetros mensurados em homens e mulheres da 
amostra, bem como suas comparações, constam na Tabela 3. Comparativamente às 
mulheres, os homens apresentaram níveis médios significativamente maiores de 
glicose e triglicerídeos, e menores de HDL-C; além de maior média de quantidade de 
massa magra e TMB (taxa metabólica basal (Kcal) por dia). 
 
TABELA 3 - COMPARAÇÃO ENTRE AS MÉDIAS DOS PARÂMETROS BIOQUÍMICOS, 
ANTROPOMÉTRICOS, E DE IMAGEM ENTRE HOMENS E MULHERES QUE COMPUSERAM A 
AMOSTRA 


















Insulina (µUI/Ml) 9,19±4,85 75 10,19±9,15 138 0,803 
Glicose (mg/dl) 85,85±9,19 75 84,00±19,42 138 0,007 
HDL-C (mg/dl) 43,99±8,79 75 53,29±13,67 138 0,000 
LDL-C (mg/dl) 134,82±31,68 75 129,47±31,95 138 0,708 
TG (mg/dl) 150,89±78,77 75 120,31±59,47 138 0,004 














 IMC 27,02±3,94 75 27,20±5,45 138 0,937 
RazãoCint/Est 0,553±0,06 43 0,551±0,09 111 0,690 
Massa magra Kg 58,87± 8,93 35 43,23± 4,76 85 0,000 
Massa gordura Kg 23,71±9,61 35 25,59±11,25 85 0,503 




 Abdomen (mm) 6,271±1,98 35 5,55±1,95 85 0,086 
EMI(2) (mm) 0,057±0,01 35 0,058±0,01 85 0,727 





Análise da influência dos SNPs investigados sobre os parâmetros bioquímicos 
 
Considerando as diferenças entre as médias das variáveis antropométricas e 
bioquímicas entre homens e mulheres, além da diferença observada entre a frequência 
alélica do SNP Gln27Glu, estratificamos a amostra por gênero para avaliarmos os 
possíveis efeitos dos três polimorfismos investigados sobre os parâmetros mensurados. 
Observamos efeito do SNP Arg16Gly somente sobre os níveis de glicose. Na 
amostra em geral, os portadores homozigotos do alelo Gly16 apresentaram maior nível 
médio de glicose comparados aos heterozigotos (Arg16Gly) (p=0,025), e aos 
heterozigotos e homozigotos Arg16 agrupados (Arg16Gly+Arg16Arg) (p=0,024). No 
entanto, ao estratificar a amostra por gênero, o efeito sobre os níveis de glicose 
permaneceu apenas entre as mulheres, como é possível observar na Tabela 4. As 
homozigotas (Gly16Gly) apresentaram maiores níveis de glicose em jejum comparadas 
às portadoras do genótipo heterozigoto (Arg16Gly) (p=0,003), e também comparadas 




TABELA 4 – COMPARAÇÃO DAS MÉDIAS (p) DOS PARÂMETROS BIOQUÍMICOS EM HOMENS E MULHERES ESTRATIFICADA PELOS 
GENÓTIPOS DO POLIMORFISMO Arg16Gly DO GENE ADBR2. 
Parâmetros 
Bioquímicos 
















(µUI/Ml) 8,00±3,43 9,69±5,899 8,59±1,92 
AXB 0,729 
8,55±3,97 8,91±4,08 12,95±14,65 
AXB 0,841 
BXC 0,939 BXC 0,761 
AXC 0,581 AXC 0,616 
Glicose 
(mg/dl) 82,71±8,80 86,14±8,56 87,45±10,57 
AXB 0,274 
82,18±10,40 83,14±25,38 85,75±10,72 
AXB 0,254 
BXC 0,700 BXC 0,003 
AXC 0,220 AXC 0,460 
HDL-C 
(mg/dl) 42,57±7,81 45,05±9,25 42,80±8,61 
AXB 0,480 
52,65±18,60 54,46±13,38 51,94±12,29 
AXB 0,391 
BXC 0,255 BXC 0,349 
AXC 1,000 AXC 0,706 
LDL-C 
(mg/dl) 126,73±33,39 137,61±33,00 134,74±28,08 
AXB 0,293 
134,26±42,26 126,40±32,55 131,98±27,26 
AXB 0,404 
BXC 0,739 BXC 0,319 
AXC 0,454 AXC 0,796 
TG 
(mg/dl) 154,78±94,09 150,00±82,31 150,00±61,89 
AXB 0,976 
143,11±70,50 113,71±57,37 121,61±57,61 
AXB 0,091 
BXC 0,644 BXC 0,481 
AXC 0,752 AXC 0,215 
CT 
(mg/dl) 196,64±36,25 212,73±35,94 207,05±33,05 
AXB 0,154 
215,12±47,48 203,65±37,10 205,52±36,84 
AXB 0,292 
BXC 0,554 BXC 0,731 
AXC 0,391 AXC 0,389 






O outro SNP do gene ADBR2(Gln27Glu) também apresentou efeito somente sobre os níveis médios de glicose, 
mas desta vez apenas entre os homens que compuseram a amostra; este mesmo efeito não apareceu quando testamos 
sobre a amostra total. Os homens heterozigotos (Gln27Glu) apresentaram níveis médios de glicose maiores comparados 
aos portadores em homozigose do alelo mais comum (Gln27Gln) (p=0.047) (Tabela 5). 
 
TABELA 5 – COMPARAÇÃO DAS MÉDIAS (p) DOS PARÂMETROS BIOQUÍMICOS EM HOMENS E MULHERES ESTRATIFICADA PELOS 



















(µUI/Ml) 9,34±3,97 9,24±6,18 7,20±0,01 
AXB 0,602 
8,43±3,61 9,75±4,87 17,49±23,11 
AXB 0,367 
BXC 1,000 BXC 0,663 
AXC 0,353 AXC 0,905 
Glicose 
(mg/dl) 84,76±11,18 87,37±6,49 84,25±4,71 
AXB 0,047 
81,00±9,62 85,63±25,90 86,25±10,26 
AXB 0,991 
BXC 0,279 BXC 0,149 
AXC 0,933 AXC 0,110 
HDL-C 
(mg/dl) 43,35±7,40 45,44±10,22 38,50±8,18 
AXB 0,502 
54,27±15,27 53,80±13,20 49,05±10,36 
AXB 0,971 
BXC 0,166 BXC 0,310 
AXC 0,305 AXC 0,257 
LDL-C 
(mg/dl) 129,34±35,11 140,06±25,68 146,20±38,40 
AXB 0,154 
134,92±34,49 124,22±29,90 133,14±30,62 
AXB 0,074 
BXC 0,671 BXC 0,247 
AXC 0,369 AXC 0,840 
TG 
(mg/dl) 160,02±91,92 140,28±63,78 146,75±41,07 
AXB 0,631 
122,54±61,03 118,71±60,83 119,95±53,15 
AXB 0,785 
BXC 0,705 BXC 0,686 
AXC 0,834 AXC 0,933 
CT 
(mg/dl) 203,48±38,93 213,31±29,31 213,50±45,46 
AXB 0,242 
211,18±44,81 201,52±35,07 206,20±33,22 
AXB 0,191 
BXC 0,990 BXC 0,597 
AXC 0,631 AXC 0,654 




 Para a análise dos efeitos do SNP Trp64Arg do gene ADBR3 sobre todos 
os parâmetros mensurados, agrupamos os genótipos portadores do alelo raro 
(Trp64Arg + Arg64Arg), devido à baixa frequência do mesmo.  
Não encontramos efeito deste SNP na amostra total, no entanto, após a 
estratificação, constatamos que os homens portadores do alelo raro (Arg64) 
apresentaram maiores níveis de HDL-C comparados aos não portadores 
(Trp64Trp) (p=0,029) Tabela 6. Nenhum outro parâmetro bioquímico demonstrou 
ser influenciado pelo SNP Trp64Arg. 
 
TABELA 6 – COMPARAÇÃO DAS MÉDIAS (p) DOS PARÂMETROS BIOQUÍMICOS EM HOMENS 
E MULHERES ESTRATIFICADA PELOS GENÓTIPOS AGRUPADOS DO POLIMORFISMO 












Insulina (µUI/Ml) 8,94 ±5,0 9,92 ±4,57 0,376 10,69 ±9,83 7,67 ±3,60 0,114 
Glicose (mg/dl) 86,63 ±9,19 81,75 ±8,36 0,102 84,36±20,59 81,78±9,21 0,636 
HDL-C (mg/dl) 42,80±7,63 50,16±11,94 0,029 53,51±14,13 51,89±10,55 0,967 
LDL-C (mg/dl) 134,17±32,02 138,19±30,95 0,690 130,70±32,72 121,74±26,08 0,258 
TG (mg/dl) 147,87±72,93 166,75±106,92 0,845 119,55±57,00 125,05±74,76 0,724 
CT (mg/dl) 206,46±35,84 217,42±32,20 0,327 207,03±39,63 197,84±32,05 0,338 
 
Análise da influência dos SNPs investigados sobre os parâmetros 
antropométricos e de imagem 
 O efeito destes SNPs sobre estes parâmetros também foi marcadamente 
dependente de gênero, uma vez que ao analisarmos a amostra como um todo 
nenhuma associação foi encontrada (p>0,05) (dados não apresentados).O IMC e 
a quantidade de massa magra foram os parâmetros antropométricos que sofreram 
influência dos polimorfismos nos genes ADBR2 e ADBR3, e,a espessura 
médiointimal da carótida foi o parâmetro de imagem afetado pelos SNPs.  
 As mulheres heterozigotas para o SNP Arg16Gly apresentaram maior 
média de quantidade de massa magra, comparadas as homozigotas para o alelo 




TABELA 7 – COMPARAÇÃO DAS MÉDIAS (p) DOS PARÂMETROS ANTROPOMÉTRICOS E DE IMAGEM EM HOMENS E MULHERES 
ESTRATIFICADA PELOS GENÓTIPOS DO POLIMORFISMO Arg16Gly DO GENE ADBR2. 
NOTA: *O N referente ao IMC para homens foi: Arg16Arg (n=17); Arg16Gly (n=39); Gly16Gly (n=19); para mulheres: Arg16Arg (n=17); Arg16Gly 
(n=69); Gly16Gly (n=52). O N referente à razão cintura/estatura para homens foi: Arg16Arg (n=7); Arg16Gly (n=25); Gly16Gly (n=11); para 
mulheres: Arg16Arg (n=15); Arg16Gly (n=59); Gly16Gly (n=37).
Parâmetros 















IMC 28,10±4,06 27,03±4,38 26,05±2,55 
AXB 0,390 
25,90±5,45 26,59±5,07 28,34±5,79 
AXB 0,624 
BXC 0,372 BXC 0,063 
AXC 0,075 AXC 0,134 
RazãoCint/ 
Est 0,551±0,10 0,558±0,08 0,539±0,04 
AXB 0,584 
0,554±0,10 0,536±0,08 0,554±0,09 
AXB 0,637 
BXC 0,264 BXC 0,060 
AXC 0,856 AXC 0,571 
Massa 
magra Kg 58,95±10,63 60,31±9,24 55,79±7,66 
AXB 0,629 
41,00±4,20 43,91±4,32 43,25±5,48 
AXB 0,027 
BXC 0,190 BXC 0,360 
AXC 0,832 AXC 0,243 
Massa gorda 
Kg 20,95±11,55 25,53±10,96 21,01±4,31 
AXB 0,299 
23,77±12,60 24,91±10,10 27,55±11,23 
AXB 0,651 
BXC 0,228 BXC 0,248 
AXC 0,357 AXC 0,300 
TMB 
(Kcal/dia) 1651,25±268,5 1829,38±544,6 1624,30±230,4 
AXB 0,553 
1258,50±93,1 1298,89±74,3 1279,79±135,7 
AXB 0,166 
BXC 0,300 BXC 0,100 
AXC 0,943 AXC 0,779 
Abdomen 
(mm) 5,46±1,00 6,70±2,04 5,69±2,04 
AXB 0,252 
5,77±1,91 5,35±2,12 5,79±1,70 
AXB 0,546 
BXC 0,206 BXC 0,361 
AXC 0,839 AXC 0,967 
EMI (mm) 0,054±0,01 0,059±0,01 0,052±0,00 
AXB 0,528 
0,056±0,01 0,057±0,01 0,058±0,00 
AXB 0,877 
BXC 0,087 BXC 1,000 




Além disso, quando analisamos de forma agrupada os genótipos do SNP 
Arg16Gly, encontramos um efeito recessivo sobre as médias de IMC entre as 
mulheres. As portadoras em homozigose do alelo Gly16 apresentaram maior 
média de IMC comparadas às homozigotas para o alelo Arg16 agrupadas com as 
heterozigotas (Arg16Gly), (28,34±5,79 versus 26,37±5,12; p=0,039, 
respectivamente). Quando analisamos os genótipos separadamente o valor de p 
indicou apenas tendência estatística (p=0,063) (Tabela 7).  
Já os SNPs Gln27Glu do gene ADBR2, e o SNP Trp64Arg do gene ADBR3, 
apresentaram efeito sobre os valores da espessura médio intimal da carótida. O 
SNP Gln27Glu influenciou as médias em homens e mulheres, porém com efeitos 
diferenciados dos genótipos: homens heterozigotos apresentaram maiores médias 
de EMI comparados aos homozigotos para o alelo raro (Glu27Glu) (p=0,044); 
enquanto que entre as mulheres o efeito foi o oposto: mulheres heterozigotas 
apresentaram em média menor EMI comparadas às homozigotas comuns 
(Gln27Gln) (p=0,022) (Tabela 8). 
Já o efeito do SNP Trp64Arg do gene ADBR3 sobre os valores de EMI 
apareceu somente entre os homens: portadores do alelo raro (Trp64Arg+ 







TABELA 8 – COMPARAÇÃO DAS MÉDIAS (p) DOS PARÂMETROS ANTROPOMÉTRICOS E DE IMAGEM EM HOMENS E MULHERES 
ESTRATIFICADA PELOS GENÓTIPOS DO POLIMORFISMO Gln27Glu DO GENE ADBR2. 
















IMC 27,50±4,22 26,58±3,59 24,59±2,14 
AXB 0,332 
26,62±5,07 27,23±5,37 28,74±6,70 
AXB 0,512 
BXC 0,357 BXC 0,299 
AXC 0,246 AXC 0,154 
RazãoCint/Est 0,547±0,07 0,565±0,05 0,520±0,03 
AXB 0,141 
0,550±0,08 0,553±0,09 0,544±0,09 
AXB 0,947 
BXC 0,140 BXC 0,870 
AXC 0,745 AXC 0,852 
Massa magra 
Kg 58,81±10,62 59,03±7,24 58,15±7,84 
AXB 0,913 
43,13±4,65 43,73±4,93 41,95±4,57 
AXB 0,526 
BXC 0,823 BXC 0,363 
AXC 0,850 AXC 0,429 
Massa gorda 
Kg 24,54±11,56 23,36±7,51 18,90±4,66 
AXB 0,985 
25,73±11,50 25,02±11,04 27,78±12,32 
AXB 0,813 
BXC 0,502 BXC 0,505 
AXC 0,570 AXC 0,581 
TMB 
(Kcal/dia) 1848,88±599,84 1636,80±181,98 1716,50±71,40 
AXB 0,128 
1278,42±80,43 1302,67±112,96 1248,20±99,00 
AXB 0,356 
BXC 0,412 BXC 0,176 
AXC 0,949 AXC 0,350 
Abdomen 
(mm) 6,22±1,76 6,41±2,33 5,62±1,99 
AXB 0,789 
5,73±1,78 5,47±2,16 5,32±1,64 
AXB 0,580 
BXC 0,652 BXC 0,836 
AXC 0,653 AXC 0,520 
EMI (mm) 0,056±0,01 0,059±0,01 0,046±0,00 
AXB 0,612 
0,060±0,01 0,055±0,00 0,063±0,01 
AXB 0,022 
BXC 0,044 BXC 0,068 
AXC 0,147 AXC 0,773 
NOTA: *O N referente ao IMC para homens foi: Gln27Gln (n=42); Gln27Glu (n=30); Glu27Glu (n=3); para mulheres: Gln27Gln (n=52); Gln27Glu 
(n=67); Glu27Glu (n=19). O N referente a razão cintura/estatura para homens foi: Gln27Gln (n=25); Gln27Glu (n=16); Glu27Glu (n=2); para 
mulheres: Gln27Gln (n=45); Gln27Glu (n=55); Glu27Glu (n=11) 




TABELA 9 – COMPARAÇÃO DAS MÉDIAS (p) DOS PARÂMETROS ANTROPOMÉTRICOS E DE 
IMAGEM EM HOMENS E MULHERES ESTRATIFICADA PELOS GENÓTIPOS AGRUPADOS DO 











       
IMC 26,62 ±3,77 28,82 ±4,32 0,057 27,24 ±5,42 27,01 ±6,10 0,868 
RazãoCint/Est 0,544±0,06 0,573 ±0,06 0,329 0,551±0,09 0,550 ±0,09 0,993 
Massa magra Kg 72,72 ±6,62 70,20 ±5,73 0,768 43,59 ±4,91 41,85±3,76 0,169 
Massa gorda Kg 23,51±10,24 24,40±7,65 0,679 25,75±11,12 25,28±12,63 0,674 
TMB (Kcal/dia) 1687,26±191,6 1963,62±888,8 0,968 1290,08±105,8 1271,00±70,4 0,501 
Abdomen (mm) 6,28±2,13 6,23±1,50 0,955 5,57±1,97 5,53±2,01 0,947 
EMI (mm) 0,054±0,00 0,065±0,01 0,009 0,058±0,01 0,054±0,00 0,198 
NOTA: O N referente ao IMC para homens foi: Trp64Trp (n=61); Trp64Arg + Arg64Arg (n=14); para 
mulheres: Trp64Trp (n=119); Trp64Arg + Arg64Arg (n=19); 
O N referente à razão cintura/estatura para homens foi: Trp64Trp (n=31); Trp64Arg + Arg64Arg (n=12); 




Diferenças metabólicas inerentes ao sexo 
 
 Os resultados obtidos no presente estudo foram marcadamente dependentes do 
gênero. As diferenças das vias metabólicas energéticas inerentes ao sexo são bem 
conhecidas e refletem-se em diferenças nos parâmetros bioquímicos e antropométricos 
entre homens e mulheres, como foi observado também em nossos achados. Os 
homens que compuseram nossa amostra apresentaram níveis basais de glicose, TG, 
massa magra, e taxa metabólica basal maiores que as mulheres, enquanto que os 
níveis de HDL-C foram menores. Estas diferenças já são esperadas com base nas 
diferenças fisiológicas entre os sexos (PELLEGRINI, et al., 2014). 
 Tais diferenças alteram tanto a prevalência, quanto o curso e a patofisiologia das 
doenças associadas a estes fatores metabólicos alterados (fatores de risco), 




homens e mulheres (DALLONGEVILLE et al., 2004; ARNETZ; EKBERG; ALVARSSON, 
2014). 
 Os níveis plasmáticos de glicose em jejum são naturalmente menores nas 
mulheres (SZALAT; RAZ, 2008), fazendo com que os fatores alterados em quadros de 
distúrbios do metabolismo da glicose sejam característicos em cada sexo. A glicemia 
em jejum alterada é mais comum em homens, enquanto que a alteração da tolerância à 
glicose é mais frequente entre as mulheres (DALLONGEVILLE et al., 2004; ARNETZ; 
EKBERG; ALVARSSON, 2014). O perfil lipídico também apresenta diferenças basais 
entre os sexos (PELLEGRINI et al., 2014). Mulheres pré-menopausa possuem níveis 
plasmáticos de lipoproteínas de baixa densidade (LDL), muito baixa densidade (VLDL), 
e triglicerídeos (TG) menores, enquanto que os níveis de lipoproteínas de alta 
densidade (HDL-C) são maiores em comparação aos homens, o que demonstra que 
nossos achados estão em concordância com a literatura (WILLIAMS, 2004).   
 As diferenças de gênero quanto à composição corpórea são também bem 
conhecidas, sendo que os homens apresentam maior quantidade de massa magra que 
as mulheres, o que acarreta em taxa de metabolismo basal maiores (CUNNINGHAM, 
1980), como observado em nossa amostra. 
O padrão de distribuição de gordura apresenta dimorfismo sexual bastante 
conhecido: nos homens o percentual de gordura visceral é maior que nas mulheres, as 
quais tendem a acumular mais gordura subcutânea. Em nossa amostra observamos 
que os homens apresentaram tendência estatística (p=0,086) a apresentarem maior 
espessura de gordura visceral, que poderia tornar-se significativa com o aumento do 
número de homens analisados. Apesar do efeito nocivo que a gordura visceral 
apresenta, os homens parecem possuir mecanismos metabólicos compensatórios, 
talvez justamente por conta destas diferenças inerentes ao sexo, pelo menos no que se 
refere ao papel deste tipo de gordura na gênese do diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). A 
associação entre a gordura visceral e DMT2 é maior em mulheres, visto que entre as 
portadoras desta doença 70% apresentam também gordura visceral aumentada, 
enquanto que entre os homens com DMT2, 40% apenas apresentaram este distúrbio 




 A influência dos hormônios sexuais frente às diferenças observadas pode ser 
comprovada pelo fato de que após a menopausa as mulheres tendem a apresentar a 
obesidade androide (visceral), e aumentar seus níveis de perfil lipídico (HAARBO et al., 
1991; REGITZ-ZAGROSEK; LEHMKUHL; WEICKERT, 2006).  
 Todas estas diferenças discutidas acima fazem com que o cluster de distúrbios 
metabólicos que representam risco para o desenvolvimento de síndrome metabólica 
(SMet) possua componentes com pesos diferentes em homens e mulheres pré-
menopausa, apesar de alguns estudos não considerarem tais diferenças (GYAWALI et 
al., 2015; VADIVELOO; PARKEH;MATTEI, 2015). Em homens, os níveis de 
apolipoproteínas e a hipertensão possuem papel preponderante na etiologia da SMet, 
enquanto que nas mulheres pré-menopausa o sobrepeso e a obesidade, obesidade 
visceral, e baixos níveis de HDL-C são os fatores que representam maior contribuição, 
sendo justamente estes os distúrbios para os quais,em situações de homeostase, as 
mulheres apresentam proteção (DALLONGEVILLE et al., 2004). 
 
Influência dos polimorfismos nos genes de receptores beta adrenérgicos sobre 
fatores de risco para a SMet em homens e mulheres 
 
 A associação entre os polimorfismos investigados e os fatores que compõem a 
SMet foi dependente de gênero. A frequência do alelo Glu27, significativamente maior 
nas mulheres que compuseram nossa amostra comparada à frequência observada nos 
homens, pode ser devida a eventuais vantagens que esta variante representa em vias 
metabólicas exclusivamente femininas, sendo assim favorecida por seleção. Entretanto, 
pode representar uma flutuação ao acaso, decorrente da amostragem e sem 
importância evolutiva. Estudos com amostras maiores podem elucidar esta questão. 
 A base funcional subjacente à associação das variantes do gene ADBR2 
investigadas e os componentes isolados da SMet pode estar relacionada à extensão da 
regulação negativa exercida pelos agonistas ao RA-B2; porém, o efeito das diferenças 




 GREEN et al. (1995) demonstraram que o receptor expressando o tipo selvagem 
apresentou redução de 26±3% na densidade de expressão após 24h de exposição a 
agonistas, enquanto que o receptor expressando Arg16Gly reduziu 41±3%, e Gln27Glu 
mostrou-se completamente resistente à regulação negativa. A combinação 
Arg16Gly+Gln27Glu também apresentou aumento significativo na regulação negativa 
(39±3%). KORYAKINA et al. (2012) confirmaram que estes variantes interferem no 
processo de dessensibilização dos receptores, apresentando diferenças na eficiência 
com a qual os receptores ativados pelos agonistas são direcionados aos lisossomos 
para degradação, ou ainda diferenças no processo de degradação no interior do 
lisossomo. 
 Apesar de ser desconhecido o impacto diferencial que estes SNPs podem 
apresentar em sua funcionalidade frente às diferenças de gênero, é sugerido que as 
diferenças inerentes ao sexo desempenham papel na influência do genótipo dos 
receptores adrenérgicos-B2 e a obesidade (SMALL; McGRAW; LIGGETT, 2003). 
Efeitos contrários do polimorfismo Gln27Glu são descritos em homens e mulheres. Em 
mulheres obesas o alelo Glu27 em homozigose foi associado com maior quantidade de 
gordura (ARNER; HOFFSTEDT, 1999); já em outro estudo, a obesidade em homens 
não foi associada a este alelo, e sim ao alelo Gln27 (HELLSTROM et al., 1999).  
Nós constatamos este efeito diferencial de Gln27Glu em homens e mulheres 
sobre as médias de EMI da artéria carótida. O genótipo heterozigoto conferiu aos 
homens maior média de EMI comparados aos homozigotos Glu27; enquanto que nas 
mulheres heterozigotas, comparadas as mulheres Gln27Gln a média deste parâmetro 
foi menor. Este foi o único efeito observado deste SNP sobre as mulheres que 
compuseram a amostra, enquanto que nos homens ele foi associado também aos 
níveis de glicose. No estudo de GONZÁLES-SÁNCHES et al. (2003) em uma amostra 
populacional espanhola, resultados bastante semelhantes foram encontrados. O SNP 
Gln27Glu não influenciou parâmetros associados a DMT2 e obesidade em mulheres, no 
entanto em homens demonstrou efeito sobre os níveis de glicemia após carga de 
glicose, IMC e diâmetro abdominal, sugerindo que o SNP em questão é um fator de 




apontaram associação exclusiva em homens, mas de ambos os SNPs (Arg16Gly e 
Gln27Glu), com a síndrome metabólica. 
 Nossos resultados, no entanto, sugerem possível efeito do SNP Arg16Gly sobre 
o IMC, quantidade de massa magra e níveis de glicemia em jejum nas mulheres. 
DAGHESTANI e colaboradores (2012) também encontraram associação entre este 
SNP e fatores associados à SMet e obesidade, porém, não estratificaram a amostra por 
gênero. O alelo Gly16 foi mais frequente entre os indivíduos obesos ou com sobrepeso, 
comparados aos indivíduos com IMC normal; e os portadores deste alelo também 
apresentaram maiores níveis de glicemia. Em nosso estudo, as mulheres portadoras do 
alelo Gly16 em homozigose apresentaram maior IMC, e maiores níveis de glicose, o 
que pode indicar papel importante deste alelo sobre os fatores de risco da SMet em 
mulheres apenas, já que este SNP não apresentou influência sobre os parâmetros 
observados nos homens que compuseram nossa amostra. 
 Quanto à associação do SNP Trp64Arg do gene ADBR3, os resultados foram 
restritos aos homens. 
Em humanos, o alelo com maior frequência no resíduo 64 do receptor 
adrenérgico-B3 é o Trp, enquanto que em outras espécies o resíduo predominante 
parece ser a Arg64, sugerindo que as funções do receptor em espécies distintas podem 
representar adaptações metabólicas distintas (SMALL; McGRAW; LIGGETT, 2003). O 
fato de japoneses e esquimós possuírem frequência mais elevada do alelo Arg64, 
comparado aos caucasianos (ARNER; HOFFSTED, 1999), também sugere que efeitos 
funcionais distintos são associados a mudança de aminoácido nesta posição, que 
ocupa o resíduo mais distal dentro do primeiro domínio  transmembrana do receptor. No 
entanto, estudos funcionais adicionais são necessários para elucidar o efeito do 
polimorfismo Trp64Arg sobre a expressão e afinidade a agonistas do RA-B3. 
 O efeito do alelo Arg64 do gene ADBR3 sobre os níveis de HDL-C que 
observamos nos homens foi semelhante ao encontrado por Brondani et al. (2014), que 
também constataram níveis médios de HDL-C maiores entre os portadores deste alelo 
comparados aos não portadores (Trp64Trp), também em uma população Euro-




A etnia também parece estar relacionada à variação nos resultados de estudos 
de associação entre este polimorfismo e fatores metabólicos. Mirrakhimov et al. (2011) 
encontraram efeito oposto deste alelo em uma amostra populacional de 213 indivíduos 
do Quirguistão (Ásia central). Os portadores do alelo Arg64 apresentaram níveis de 
HDL-C menores comparados aos não portadores. Ao comparar a frequência alélica de 
Arg64 encontrada em nossa população (7,51%±0,00) com a descrita por Mirrakhimov et 
al. (2011) (23,9%), encontramos diferença significativa (p=0,00001), o que 
possivelmente contribuiu para a divergência de resultados. 
A maior espessura médio intimal (EMI) da carótida entre os homens portadores 
do alelo Arg64 foi semelhante aos achados de Iemitsu et al. (2014) que encontraram 
medidas de EMI maiores entre os portadores (homens e mulheres) do genótipo 
Arg64Arg com baixo nível de desempenho cardiorrespiratório. Outro estudo, no entanto, 
não associou este SNP a EMI (MORRISON et al., 1999). 
 A divergência entre os resultados de estudos de associação destes três SNPs e 
fatores de risco para a SMet é bastante evidente na literatura. Por se tratarem de 
características complexas, inúmeras variáveis são envolvidas na determinação do 
fenótipo, o que por si só agrega grande complexidade nas vias metabólicas subjacentes 
a estes fatores. Os SNPs em questão contribuem com uma pequena parcela para os 
fenótipos avaliados, e parecem apresentar um nível a mais de variação exercida pelo 
gênero. 
 Diferenças metodológicas, e outras, inerentes às populações estudadas, 
contribuem para a heterogeneidade de resultados observada. Nosso estudo em 
específico possui algumas limitações quanto ao tamanho amostral, que podem ter 
prejudicado a observação de possíveis associações, principalmente após as 
estratificações por gênero e genótipo. A repetição do estudo em amostras maiores, ou 
ainda compostas por mulheres pós-menopausa poderia contribuir para o conhecimento 
acerca das diferenças dos padrões de associação destas variáveis genéticas e 
componentes da SMet na população Euro-Brasileira. 
 Em conclusão, podemos sugerir que as variáveis genéticas Arg16Gly e Gln27Gln 




parâmetros de risco para a síndrome metabólica e doenças cardiovasculares em uma 
amostra populacional Euro-Brasileira, com variações quanto à contribuição das 
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“ASSOCIAÇÃO DO SNP L72M DA GHRL COM OS NÍVEIS DE HDL, E DO SNP 




Os níveis plasmáticos de lipoproteínas são fatores de risco modificáveis para síndrome 
metabólica (SMet) e doenças cardiovasculares (DCV), daí a importância de se 
conhecer fatores que influenciam seus níveis para que medidas mais eficazes sejam 
aplicadas no sentido de prevenção e tratamento de suas alterações. Este trabalho teve 
o objetivo de avaliar a influência do polimorfismo Leu72Met (L72M) do gene grelina 
(GHRL), e o polimorfismo rs8889 do gene perilipina 4 (PLIN4) com os níveis de glicose 
e insulina, e lipoproteínas de interesse clínico (HDL-C, LDL-C, TG, CT) em 212 
indivíduos aparentemente saudáveis de etnia Euro-Brasileira. O alelo Met72 da GHRL 
foi associado a menores níveis de HDL-C na amostra geral (p=0,037). O polimorfismo 
rs8889 de PLIN4 apresentou associação dependente do gênero com os níveis de LDL-
C, CT e TG, uma vez que as mulheres com genótipo homozigoto menos frequente (AA) 
apresentaram níveis menores de LDL-C e CT comparadas às homozigotas comuns 
(GG) (p=0,04; p=0,007, respectivamente); enquanto que os homens portadores do alelo 
menos frequente (GA+AA) apresentaram níveis de TG maiores comparados aos não 
portadores (GG) (p=0,04). Estes resultados sugerem que fatores hormonais e 
fisiológicos inerentes ao sexo podem estar modulando os efeitos do polimorfismo 
rs8884 de PLIN4 sobre os níveis de LDL-C e CT; enquanto que o alelo Met72 da GHRL 
pode configurar fator de risco para DCVs e SMet, devido a contribuição do mesmo para 










 Os níveis alterados de lipoproteínas, glicose e insulina plasmáticas são fatores 
de risco modificáveis para síndrome metabólica (SMet), doenças cardiovasculares 
(DCV), e diabetes mellitus do tipo 2 (DMT2) (KANNEL et al., 1961; CASTELLI, 1988). 
Apesar de serem altamente influenciados por fatores ambientais, tais como alimentação 
e o nível de atividade física (GLOBAL LIPIDS GENETICS CONSORTIUM, 2013), a 
contribuição genética é bastante importante, uma vez que as estimativas de 
herdabilidade são altas e variam entre: 20 a 55% (BURKE et al., 1997;MANSON et al., 
1991) e 10 a 63% (HONG et al., 2001; SANTOS et al., 2006) para os níveis e insulina e 
glicemia em jejum, respectivamente; 25 a 60% para triglicerídeos; 30 a 80% para HDL-
C (high density lipoprotein cholesterol); 26 a 60% para LDL-C (low density lipoprotein 
cholesterol) e 50 a 60% para CT (colesterol total) (PÉRUSSE et al., 1997; WU et al., 
2002). 
 São muitos os genes e suas variantes que contribuem para a variação dos níveis 
de lipoproteínas. Muitos deles demonstram ter efeito pleiotrópico e por meio de vias 
metabólicas complexas influenciam também outros fatores de risco para as DCVs e 
SMet, tais como a pressão sanguínea, IMC e disfunções hepáticas (RANKINEN et al., 
2015). Um estudo recente do GLOBAL LIPIDS GENETICS CONSORTIUM (2013) 
encontrou associação entre 157 loci e os níveis de lipídeos sanguíneos. 
 Os SNPs investigados neste trabalho: Leu72Met (GHRL) e rs8887 (PLIN4), já 
foram previamente associados a disfunções metabólicas (KILPELÄINEN et al., 2008; 
CORELLA et al., 2004) e localizam-se em genes cujos produtos participam de vias do 
metabolismo energético.  
 A grelina é um hormônio peptídico presente no estômago (KOJIMA; HOSODA; 
DATE, 1999), também detectado em quantidades menores em vários outros tecidos 
(VAN DER LELY et al., 2004). Suas funções incluem a estimulação do apetite e ingesta 
preferencial de gordura, reguladas por vias hipotalâmicas complexas no centro do 
apetite, por meio da estimulação do neuropeptídeo Y, das proteínas relacionadas 




(KORBONITS et al., 2004). Seu gene codificador (GHLR) apresenta o polimorfismo 
rs8887, já associado à obesidade precoce (KORBONITS et al., 2002), a síndrome 
metabólica (XU et al., 2008), e a alguns dos seus traços (STEINLE et al., 2005). 
 A perilipina 4 é expressa principalmente nos adipócitos, e realoca os lipídios para 
a formação de gotículas quando estimuladas com insulina e oleato. Estudos funcionais 
sugerem que ela facilitaria a absorção de ácidos graxos livres do sangue para o interior 
das gotículas de estoque de lipídios, em resposta ao estado nutricional da célula 
(MARINESCU et al., 2005). O gene da perilipina4 (PLIN4) possui o SNP rs8887, 
localizado na sua região 3’UTR, o qual já foi associado a maior adiposidade e interação 
com fatores dietéticos (RICHARDSON et al., 2011). Além disto, este polimorfismo 
parece estar em um sítio de ligação para o micro RNA-522 (miR-522) e seu alelo raro  
pode induzir a redução de até 20% do PLIN4 expresso (RICHARDSON et al., 2011).  
 Estudos de associação entre variantes genéticas comuns e níveis de 
lipoproteínas plasmáticas podem identificar alvos para novas terapias que trarão 
avanço nos métodos de prevenção e tratamento das DCV (TESLOVICH et al., 2010; 
BARTER et al., 2012). Contribuindo para este cenário, nosso trabalho investigou a 
associação das variantes rs696217 (GHRL) e rs8887 (PLIN4) com as variações nos 
níveis de parâmetros metabólicos considerados fatores de risco para SMet em uma 
amostra populacional composta por 213 indivíduos da região Sul do Brasil. 
 
MATERIAIS E MÉTODOS 
Amostra 
 A amostra foi composta por 213 indivíduos saudáveis de descendência Euro-
Brasileira, moradores de Curitiba e região, os quais voluntariamente participaram do 
trabalho. Com o objetivo de selecionarmos uma amostra representativa da 
heterogeneidade populacional, nenhum critério de exclusão ou inclusão foi adotado. 
Deste total, 75 são homens (com idades entre 26–59 anos, sendo que 66% deles 




anos, sendo que 60,9% delas apresentaram obesidade ou sobrepeso) (IMC≥25 = 
sobrepeso; IMC≥30=obeso). 
 O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da Universidade Federal do Paraná 
(CEP/SD 1159.084.11.06/ CAAE0082.0.091.000-11). 
 
Parâmetros Bioquímicos 
 As coletas de sangue foram realizadas com os indivíduos em jejum de 8 a 12 
horas, e os níveis de glicemia (mg/dL), insulina (µUI/Ml), HDL-C (high-density-
lipoprotein) (mg/dL), CT (colesterol total) (mg/dL), TG (triglicerídeos) (mg/dL) e LDL-C 
(low-density-lipoprotein) (mg/dL) foram obtidos por métodos automatizados.   
 
Investigação dos SNPs 
 
 Foram investigados o SNP (Single NucleotidePolymorphism) rs696217 do 
gene grelina (GHRL; G>T; Leu72Met) e o SNP rs8887 do gene perilipina 4 (PLIN4; 
G>A), localizado na região 3’UTR do gene. 
O DNA foi extraído do sangue periférico total pelo método de salting-out (LAHIRI; 
NURNBERGERJr, 1991), e diluído para concentração final de 20ng/µL. As 
genotipagens foram realizadas por meio do ensaio de discriminação alélica TaqMan, 
utilizando o equipamento 7500TM real time PCR system (AppliedBiosystems, Foster 
City, CA, USA), seguindo as condições: 1º passo de 2 minutos a 50ºC; 2º passo de 10 




As frequências alélicas e genotípicas dos SNPs foram obtidas por contagem 
direta, e o equilíbrio de Hardy-Weinberg foi testado com o teste de χ2. 
O teste de Kolmogorov-Smirnov com correção de Lilliefors foi utilizado para 
avaliar a normalidade da distribuição das variáveis bioquímicas analisadas. A 




paramétricas, e pelo teste de Mann-Whitney, quando as variáveis eram independentes 
e não paramétricas. As diferenças dentro de cada grupo, e entre os grupos, foram 
analisadas usando o teste de Kruskall-Wallis. 
O valor de probabilidade para os testes comparativos foi considerado significativo 
quando p <0,05 (5%). 
 
RESULTADOS 
 Os SNPs investigados encontram-se em equilíbrio de Hardy-Weinberg (p>0,7), e 
suas frequências alélicas e genotípicas estão demonstradas na Tabela 1. 
 
TABELA 1 – FREQUÊNCIAS ALÉLICAS E GENOTÍPICAS DOS SNPs L72M DO GENE GHRL E DO 
SNP rs8887 DO GENE PLIN4 
GHRL PLIN4 
L72 90,84±0,004 G 53,29±0,01 
M72 9,15±0,004 A 46,71±,01 
L72L72 (N=176) 82,63 GG (N=63) 29,58 
L72M72 (N=35) 16,43 GA (N=101) 47,42 
M72M72 (N=2) 0,94 AA (N=49) 23 
 
 Considerando a baixa frequência do alelo M (M72) do gene GHRL, analisamos 
os genótipos heterozigotos (LM; L72M72) e homozigotos raros (MM; M72M72) em 
conjunto. Os portadores do genótipo homozigoto comum (LL; L72L72) apresentaram 
maiores níveis médios de HDL-C comparados aos portadores dos genótipos 










TABELA 2 – COMPARAÇÃO DAS MÉDIAS DOS PARÂMETROS BIOQUÍMICOS ENTRE OS 
PORTADORES DO ALELO MENOS FREQUENTE (LM+MM) E NÃO PORTADORES (LL) DO 
POLIMORFISMO L72M DO GENE GHRL 
ParâmetrosBioquímicos 
GHRL 
LL (n=176) LM+MM (n=37) p 
Insulina (µUI/Ml) 10,17 ±8,54 7,83 ±2,37 0,343 
Glicose (mg/dl) 84,71 ±17,80 84,40 ±8,48 0,301 
HDL-C (mg/dl) 50,82±13,29 46,16±10,53 0,037 
LDL-C (mg/dl) 132,13±32,03 127,67±31,36 0,441 
TG (mg/dl) 130,85±67,40 132,16±73,41 0,932 
CT (mg/dl) 208,01±37,12 200,05±38,10 0,241 
 
 
 Ao estratificarmos as amostras por gênero não verificamos nenhuma associação 
do SNP L72M da GHRL, com os parâmetros bioquímicos em homens e mulheres 
separadamente (p>0,05). 
Já o polimorfismo rs8887 do gene PLIN4 não apresentou influência sobre as 
variáveis bioquímicas na amostra geral (p>0,05); no entanto, ao estratificarmos as 
amostras por gênero observamos resultados significativos. 
 Comparando as médias dos parâmetros analisados entre os portadores dos três 
possíveis genótipos do rs8887 de PLIN4 (GG, GA, AA), encontramos resultados 
significativos apenas entre as mulheres. As portadoras do genótipo homozigoto menos 
frequente (AA) apresentaram menores níveis médios de LDL-C (p=0,049) e CT 
(p=0,007), comparadas às portadoras do alelo comum em homozigose (GG), como 






 TABELA 3 – COMPARAÇÃO DOS NÍVEIS MÉDIOS DOS PARÂMETROS BIOQUÍMICOS ENTRE OS PORTADORES DOS TRÊS 
POSSÍVEIS GENÓTIPOS DE PLIN4 (rs8887) EM HOMENS E MULHERES  























(µUI/Ml) 8,09±3,19 10,13±6,07 8,38±2,81 
AXB 0,436 
8,20±3,10 10,08±8,21 12,81±14,30 
AXB 0,655 
BXC 0,699 BXC 0,231 
AXC 0,966 AXC 0,117 
Glicose 
(mg/dl) 86,83±9,92 85,93±9,38 84,38±8,08 
AXB 0,759 
87,28±29,36 83,03±15,01 82,03±10,33 
AXB 0,614 
BXC 0,715 BXC 0,717 
AXC 0,620 AXC 0,344 
HDL-C  
(mg/dl) 44,29±9,97 45,24±9,42 41,28±4,92 
AXB 0,846 
55,46±13,38 52,25±13,41 52,84±14,71 
AXB 0,186 
BXC 0,086 BXC 0,985 
AXC 0,322 AXC 0,350 
LDL-C  
(mg/dl) 130,23±25,70 136,52±34,63 137,80±34,25 
AXB 0,456 
137,08±33,78 128,18±33,69 122,73±23,62 
AXB 0,192 
BXC 0,900 BXC 0,418 
AXC 0,418 AXC 0,049 
TG  
(mg/dl) 131,79±57,49 147,18±81,14 183,17±92,19 
AXB 0,771 
133,54±64,47 118,01±61,07 108,71±46,70 
AXB 0,143 
BXC 0,081 BXC 0,792 
AXC 0,062 AXC 0,083 
CT 
 (mg/dl) 200,58±28,63 211,24±37,41 212,83±39,50 
AXB 0,248 
218,61±38,51 203,94±38,19 193,61±36,49 
AXB 0,059 
BXC 0,887 BXC 0,209 




 Analisamos também os genótipos de forma agrupada, avaliando se os 
parâmetros bioquímicos sofreriam influência do polimorfismo de PLIN4 seguindo 
um modo de herança recessivo ou dominante. Avaliando o modelo recessivo 
(homozigoto comum agrupado com heterozigoto versus homozigoto menos 
frequente), verificamos que os níveis de TG foram significativamente maiores 
(p=0,044) entre os homens portadores do genótipo homozigoto menos frequente 
(AA) (Tabela 4). Entre as mulheres, o efeito do genótipo homozigoto raro (AA) foi o 
oposto sobre os níveis de CT, conferindo as suas portadoras menores níveis.  
 
TABELA 4 – COMPARAÇÃO DOS NÍVEIS MÉDIOS DOS PARÂMETROS BIOQUÍMICOS ENTRE 
OS HOMOZIGOTOS MENOS FREQUENTES (AA) COMPARADOS AOS HOMOZIGOTOS 






GG + GA(n=57) AA(n=18) p GG + GA (n=107) AA(n=31) p 
Insulina (µUI/Ml) 9.37 ±5.21 8.38 ±2.81 0.770 9.41 ±6.87 12.82 ±14.30 0.135 
Glicose (mg/dl) 86.32 ±9.54 84.39 ±8.08 0.633 84.58±21.35 82.03±10.33 0.512 
HDL-C(mg/dl) 44.84±9.58 41.28±4.92 0.117 53.42±13.42 52.83±14.71 0.698 
LDL-C(mg/dl) 133.88±31.09 137.80±34.25 0.650 131.42±33.84 122.73±23.62 0.183 
TG (mg/dl) 140.70±71.96 183.16±92.19 0.044 123.67±62.48 108.71±46.70 0.353 
CT(mg/dl) 206.75±34.13 212.83±39.50 0.528 209.29±38.78 193.61±36.49 0.047 
 
Avaliando o comportamento dos níveis dos parâmetros bioquímicos 
segundo o modo de herança dominante (homozigoto comum versus portador do 
alelo menos frequente), verificamos efeito somente entre as mulheres. As 
portadoras do alelo menos frequente (A) apresentaram níveis menores de CT, 
comparadas às portadoras do genótipo homozigoto comum (GG), como 







TABELA 5 – COMPARAÇÃO DOS NÍVEIS MÉDIOS DOS PARÂMETROS BIOQUÍMICOS ENTRE 
OS PORTADORES DO ALELO MENOS FREQUENTE (GA+AA) COMPARADOS AOS 
HOMOZIGOTOS COMUNS (GG) do rs8887 DE PLIN4 EM HOMENS E MULHERES  




GG (n=24) GA+AA(n=51) p GG (n=39) GA+AA(n=99) p 
Insulina(µUI/Ml) 8.09 ±3.19 9.68 ±5.42 0.563 8.21 ±3.11 10.95 ±10.50 0.337 
Glicose(mg/dl) 86.83 ±9.92 85.39 ±8.90 0.658 87.28±29.36 82.72±13.67 0.454 
HDL-C(mg/dl) 44.29±9.97 43.84±8.28 0.763 55.46±13.38 52.43±13.76 0.179 
LDL-C(mg/dl) 130.23±25.70 136.97±34.16 0.394 137.08±33.78 126.47±30.87 0.079 
TG(mg/dl) 131.79±57.49 159.88±86.05 0.296 133.54±64.47 115.10±56.89 0.077 




Nosso estudo avaliou a influência de dois polimorfismos (L72M e rs8887) 
em dois genes (GHRL e PLIN4, respectivamente) já previamente associados com 
distúrbios metabólicos considerados fatores de risco para a SMet e DCV 
(RICHARDSON et al., 2011; LIAO et al., 2013; HEDAYATIZADEH-OMRAN et al., 
2015). Padrões de associação diferenciados entre estes polimorfismos e os níveis 
plasmáticos de HDL-C, LDL-C e CT foram observados. 
 O SNP L7M do gene GHRL não mostrou efeito dependente do gênero 
sobre os níveis de HDL-C. Nossos resultados foram semelhantes aos que 
Hubáceket al. (2007) encontraram em uma amostra composta por 2.559 
indivíduos da população Tcheca. Os portadores do alelo Met72 apresentaram 
níveis de HDL-C menores (-2,3 mg/dL em média; p=0,01) comparados aos 
homozigotos Leu72Leu. Da mesma forma, observamos que os portadores do alelo 
Met72 apresentaram níveis menores de HDL comparados aos não portadores, 
porém com diferença maior (-4,66 mg/dL em média). Choi et al. (2006) também 
encontraram níveis plasmáticos significativamente menores de HDL-C (-2,0mg/dL 





 O HDL-C é uma importante lipoproteína de proteção, cuja base do efeito 
antiaterogênico consiste no transporte reverso que o mesmo faz do colesterol 
(KONTUSK; CHAPMAN, 2006) carregando-o das células periféricas para o fígado 
e outros tecidos que necessitem deste lipídio (BRUCE; CHOUINARD; TALL, 
1998). A quantidade de colesterol transportada pelo HDL é mensurada como a 
quantidade de HDL colesterol (HDL-C), sendo que o aumento de 1mg/dL de HDL-
C é associado à diminuição de 2% do risco de DCV em homens e 3% em 
mulheres (WILSON, 1990; LINSEL-NITSCHKE; TALL, 2005). Atividades anti-
inflamatórias e antioxidantes, devido à associação do HDL com enzimas 
antioxidativas, são também descritas (BOES et al., 2009) .  
Considerando o efeito benéfico que o HDL-C desempenha para a 
homeostase e a proteção que níveis elevados desta lipoproteína representam para 
as DCVs, o alelo Met72 do gene GHRL pode ser considerado um fator de risco, 
segundo demonstram os nossos resultados e outros disponíveis na literatura 
(CHOI et al. 2006; HUBÁCEK et al., 2007).  
 Outros SNPs no gene grelina demonstraram efeito sobre os níveis de HDL-
C (CHOI et al., 2006; MARTIN; LOREDO; SUN, 2008), porém estes parecem ser 
independentes um do outro (BOES et al., 2009). Os níveis plasmáticos de grelina 
e HDL-C já foram positivamente correlacionados (POYKKO et al., 2003; PURNELL 
et al ., 2003) e uma possível interação entre eles já foi sugerida. Beumont et al. 
(2003) observou que formas imobilizadas da grelina se ligam a frações de HDL, o 
que sugere que partículas HDL podem atuar no transporte da grelina (PURNELL 
et al., 2003). Estudos futuros são necessários para a compreensão do papel 
funcional dos polimorfismos da GHRL sobre os níveis de HDL-C plasmáticos. 
 O outro polimorfismo investigado (rs8887 de PLIN4) demonstrou efeito 
diferencial em homens e mulheres. A comparação aos pares dos três possíveis 
genótipos do SNP revelou um possível efeito aditivo do alelo G no aumento dos 
níveis de LDL-C e CT em mulheres. Portadoras do genótipo GG apresentaram 
níveis elevados destas lipoproteínas comparadas as portadoras do genótipo AA, 
enquanto que as heterozigotas (GA) apresentaram níveis intermediários. A análise 




heterozigotas e as homozigotas comuns (GA+GG), o genótipo heterozigoto fez 
com que a média dos níveis de CT diminuísse comparativamente às médias 
exibidas pelas portadoras do genótipo GG isoladamente (Tabela 4). Ao passo que 
ao agrupar heterozigotas e homozigotas menos comuns (GA+AA), o genótipo 
heterozigoto influenciou o aumento dos níveis de CT com relação ao nível médio 
observado entre as portadoras do genótipo mais raro (AA) (Tabela 5). 
 O efeito do SNP sobre os níveis de triglicerídeos nos homens parece ser 
recessivo, já que os portadores do genótipo AA apresentaram níveis de TG 
significativamente maiores que os portadores do genótipo homozigoto comum e 
heterozigotos agrupados (GG+GA). 
 Variantes comuns do locus PLIN foram associadas a características ligadas 
a obesidade, níveis de lipoproteínas, e respostas diferenciais a programas de 
intervenção nutricional e físico, sendo que alguns demonstraram que estas 
variantes apresentam associação exclusiva em mulheres (QI et al., 2004a; Qi et 
al., 2004b; QI et al., 2005). Estes resultados indicam uma possível sensibilidade 
maior entre o gênero feminino quanto à associação de SNPs do locus PLIN e 
variáveis metabólicas e antropométricas associadas à obesidade (ORDOVÁS, 
2007). A PLIN1 é o membro mais bem caracterizado da família das perilipinas 
(SMITH; ORDOVÁS, 2012), enquanto que estudos moleculares e de associação 
dos polimorfismos de PLIN4 são mais escassos. 
 Estudos funcionais sugerem que PLIN4 atuaria na síntese de triglicerídeos 
(WOLINS et al., 2003). Richardson et al. (2011) associou o alelo raro (A) do 
polimorfismo rs8887 com o aumento da adiposidade, e menor expressão de 
PLIN4, devido a criação de um sítio de ligação do miRNA 522.  Porém, os 
mecanismos que levariam ao aumento da adiposidade em decorrência da 
diminuição de PLIN4 são desconhecidos (SMITH; ORDOVÁS, 2012).  
 Da mesma forma, desconhecemos se há ligação entre o possível 
decréscimo nos níveis de PLIN4 expressos (devido à presença do alelo A no SNP 
rs8887), e a diminuição dos níveis plasmáticos de LDL-C e CT entre as mulheres, 
e aumento dos níveis de TG entre os homens que compuseram nosso estudo. O 




níveis das lipoproteínas, no entanto são necessários estudos funcionais para 
elucidar estas especulações.  
 Como restrições do nosso estudo citamos a amostra relativamente 
pequena, o que pode ter contribuído para a não detecção de outras associações 
importantes, e a ausência da replicação dos testes em uma amostra livre das 
influências dos hormônios sexuais mais significativos. Isto poderia ajudar a 
entender melhor os padrões de associação em função do sexo observados em 
nossos resultados. 
 Sugerimos, com base em nossos achados, conclusões diferentes 
envolvendo os polimorfismos investigados. O alelo Met72 do gene GRHL pode 
representar risco para a diminuição dos níveis plasmáticos de HDL-C, e 
consequentemente ter importância na prevenção das DCVs. Já o polimorfismo 
rs8887 do gene PLIN4 pode estar associado a efeitos dependentes de gênero, 
uma vez que entre as mulheres exerceu influência sobre os níveis de LDL-C e CT; 
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5 DISCUSSÃO GERAL 
 
 
 Devido à forma como este trabalho foi delineado, não foi possível investigar 
a associação de variantes genéticas e a síndrome metabólica como um todo. Não 
contamos com uma amostra de portadores da síndrome e uma amostra controle, a 
fim de se estabelecer relações de causa entre as variáveis e a doença. Entre as 
nossas amostras, alguns indivíduos apresentaram a síndrome, porém, não em 
número suficiente para que a estratificássemos com base neste critério.  
 No entanto, trabalhamos com uma amostra populacional, representativa da 
heterogeneidade natural de fatores antropométricos e bioquímicos, independente 
do acometimento de doenças específicas. Isto possibilitou analisar a associação 
de variantes genéticas frequentes com os componentes isolados da SMet, o que 
revelou interações presentes na população em geral, que possivelmente 
contribuem para o desequilíbrio dos mecanismos metabólicos subjacentes à 
síndrome.  
 Por se tratarem de características complexas - hábitos alimentares, padrões 
de atividade física, condições sociais e psicológicas - que não foram consideradas 
no estudo, certamente contribuíram para os padrões antropométricos, bioquímicos 
e de imagem observados. Porém, focamos no efeito independente das variantes 
genéticas, procurando avaliar o impacto independente que as mesmas possuem 
para o fenótipo observado. Esta abordagem agrega conhecimento à área, porém, 
o viés introduzido pela falta das outras variáveis, que contribuem para a 
característica observada, faz com que as comparações e as extrapolações de 
resultados sejam realizadas com cautela, uma vez que contextos específicos 
podem trazer interações ainda desconhecidas que alterem os padrões de 
associação gene-parâmetros observados. 
 Dentre os fatores que podem alterar as relações de associação entre as 
variáveis genéticas e os fatores isolados da SMet, encontramos o papel 




dependentes do gênero e também efeitos diferentes do mesmo genótipo sobre os 
parâmetros observados em homens e mulheres. Variações desta natureza, em 
função do gênero, são descritas em alguns estudos, mas seus resultados são 
muito restritos ao contexto experimental abordado. Contudo, a maioria dos 
estudos de associação entre variantes genéticas e distúrbios metabólicos não 
introduz a variável gênero em suas análises, o que pode levar a resultados 
controversos, ou ainda superficiais, os quais não foram capazes de identificar as 
associações exclusivas em um sexo ou outro.  
 O estrogênio e a testosterona já foram identificados como fatores 
regulatórios transcricionais e pós-transcricionais de genes cujos produtos 
participam do metabolismo energético (HOMMA et al., 2000; NISHIZAWA et al., 
2002). A enzima 11β-HSD1, cujo gene codificador foi abordado neste estudo, 
demonstrou expressão e atividade aumentada em mulheres pós-menopausa 
(ANDERSSON et al., 2009). Enquanto que a adiponectina, também contemplada 
neste trabalho, demonstrou ser estimulada por estrogênio e inibida por 
testosterona (HALUZÍK; PAŘÍZKOVÁ; HALUZÍK, 2004). Além dos hormônios 
sexuais atuarem na modulação do metabolismo através da regulação gênica, eles 
podem trabalhar também em um nível indireto, como acontece, por exemplo, com 
o dimorfismo sexual da distribuição de gordura corpórea, altamente influenciado 
por estes hormônios. Neste contexto, os diferentes depósitos de gordura já 
instalados desempenham papéis endócrinos distintos, sendo que a gordura 
visceral (característica dos homens) representa risco para DCV e diabetes, 
enquanto que a glúteofemoral (característica das mulheres) é associada com 
melhores perfis metabólicos e cardiovasculares (YUSUF et al., 2005). 
 As diferenças de suscetibilidade e curso da SMet inerentes ao gênero 
podem também estar sendo mediadas pelos efeitos diferencias de polimorfismos 
genéticos frente a diferenças hormonais e fisiológicas em homens e mulheres. 
Devido à restrição na interpretação de resultados, estudos moleculares in vitro, 
avaliando o impacto das variantes genéticas nas vias metabólicas das quais 
participam, frente à estimulação por hormônios sexuais, poderia esclarecer a base 




genéticas e parâmetros metabólicos entre homens e mulheres. Outra abordagem 
que poderia ser eficiente para os esclarecimentos acerca deste comportamento, 
seria a comparação dos efeitos específicos destes polimorfismos em variáveis 
representativas do metabolismo em amostras livres de influência hormonal 
significativa versus amostras compostas por indivíduos em idade reprodutiva. Tais 
estudos são sugeridos como possíveis formas de se alcançar uma compreensão 










a) O polimorfismo 276G>T do gene ADIPOQ apresentou associação com os níveis 
de adiponectina e com os níveis de CT e LDL-C exclusivamente em homens, sendo 
que o efeito sobre a adipocina e lipoproteínas foi independente. 
 
b) O polimorfismo rs846910 do gene HSD11B1 apresentou associação com os 
níveis HDL-C, enquanto que o polimorfismo rs12086634 do mesmo gene foi 
associado aos níveis de glicose. Ambos os resultados foram observados somente 
entre as mulheres. 
 
c) O polimorfismo Arg16Argdo gene ADBR2 foi associado aos níveis de glicose, 
massa magra, e IMC apenas entre as mulheres. O polimorfismo Gln27Glu do gene 
ADBR2 foi associado aos níveis de glicose somente em homens, e a espessura 
médio intimal da carótida em ambos os sexos. O polimorfismo Trp64Trp do gene 
ADBR3 foi associado aos níveis de HDL-C e a espessura médio intimal da carótida 
somente em homens. 
 
d) O polimorfismo L72M do gene GHRL não apresentou associação dependente de 
gênero, sendo associado aos níveis de HDL-C na amostra geral. 
 
e) O polimorfismo rs8887 do gene PLIN4 apresentou associação com os níveis de 
LDL-C e CT apenas nas mulheres, e com os níveis de TG apenas entre os homens. 
 
f) De forma geral, concluímos que as associações entre os polimorfismos 
investigados e os parâmetros de risco para a síndrome metabólica analisados neste 
trabalho foram marcadamente dependentes do gênero, com exceção do 
polimorfismo Leu72Met do gene GHRL. Estudos funcionais avaliando o efeito dos 
hormônios sexuais, bem como estudos de associação com amostras livres da 
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ESTRUTURAÇÃO DO TRABALHO 
 
 O presente estudo constitui uma parceria entre o Departamento de Genética 
da UFPR (Laboratório de Polimorfismos e Ligação), e o Departamento de Educação 
Física da UFPR (Núcleo de Qualidade de Vida – NQV), o que possibilitou a 
integração de recursos materiais e intelectuais com a finalidade de estudar de 
maneira mais abrangente fenômenos biológicos complexos, como é o caso da 
síndrome metabólica. 
 O processo da coleta de material de material biológico e a obtenção das 
medidas antropométricas e de imagem foram realizadas no Núcleo de Qualidade de 
Vida do Departamento de Educação Física-UFPR. Parte do material biológico 
coletado foi processado no Laboratório de Polimorfismos e Ligação do 
Departamento de Genética-UFPR, onde as análises genéticas foram realizadas, e 
outra parte foi processada no Serviço de Análises Clínicas do Hospital de Clínicas 
da UFPR para a obtenção das análises bioquímicas. 
A partir da parceria descrita acima foi possível conceber um trabalho 
multidisciplinar que contou com a obtenção e análise de múltiplas variáveis, 







FIGURA 1A: DIAGRAMA DAS ESTAPAS DO ESTUDO 
NOTA: Colesterol total (CT); colesterol-lipoproteína de baixa densidade (LDL-C); colesterol- 






 A amostra foi constituída de trabalhadores da Universidade Federal do 
Paraná (UFPR). Foram recrutados trabalhadores do Setor de Ciências Biológicas e 
do Setor de Ciências da Saúde, estes setores contam com 347 e 575 trabalhadores 
respectivamente, somando, portanto, uma população de 922 indivíduos.  
A pesquisa foi divulgada a todos esses trabalhadores, e, tendo em vista que o 
objetivo era obter uma amostra representativa da população, nenhum critério de 
inclusão/exclusão específico foi aplicado, já que não havia o desejo de constituirmos 
grupos específicos com e sem patologias. 
 Contando apenas com a obrigatoriedade de ser servidor da UFPR, maior de 
18 anos, e, aceitar participar de todas as etapas da pesquisa, concluímos o trabalho 




coleta de dados foi completa. No entanto, considerando uma maior aderência no 
início do projeto, amostras de sangue e dados antropométricos foram obtidos de um 
número maior de trabalhadores, como mostra a Tabela 1A, sendo que estes dados 
também foram analisados posteriormente. 
 
TABELA 1A- DISTRIBUIÇÃO DAS AMOSTRAS SEGUNDO OS DADOS OBTIDOS 





Sangue coletado 277 92 185 
Dados genotípicos 277 92 185 
Dados bioquímicos completos 123 36 87 
Dados bioquímicos incompletos (pelo menos com perfil 
lipídico) 213 75 138 
Dados antropométricos completos 121 35 86 
Dados antropométricos incompletos (Pelo menos com 
IMC) 228 76 152 
Conjunto de dados completos  121 35 86 
 
 
Todos os participantes da pesquisa receberam esclarecimentos individuais a 
respeito dos objetivos, procedimentos utilizados, possíveis benefícios e riscos 
atrelados à execução do presente estudo, e condicionaram a sua participação de 
modo voluntário mediante assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido 
(ANEXO1) (TIMOSSI, 2013), aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Setor 
de Ciências da Saúde da Universidade Federal do Paraná CEP/SD: 1159.084.11.06; 
CAAE 0082.0.091.000-11 (ANEXO 2). 
 
 






 Os procedimentos de obtenção das variáveis antropométricas seguiram o 
Anthropometric Indicators Measurement Guide (COGILL, 2003), e a descrição dos 




TABELA 2A – ESPECIFICAÇÕES DAS VARIÁVEIS ANTROPOMÉTRICAS UTILIZADAS NO 
ESTUDO 
 
Variável Unidade de medida 
Instrumento 






(Filizola®) Indivíduo em pé, descalço, com roupas leves 
Estatura m (escalonado em 0,1 cm) 
estadiômetro 
(Sanny®) 
Indivíduo descalço, calcanhares unidos,  
cabeça posicionada de acordo com o  
plano de Frankfurt,  
e a mensuração realizada em apnéia respiratória 





Classificação segundo (WHO, 2012): 
IMC < 18,5 baixo peso                                
18,5≤ IMC ≤ 24,9 adequado  
25,0 ≤ IMC ≤ 29,9 sobrepeso                   
30,0  ≤ IMC ≤ 34,9 obesidade I  
35,0 ≤ IMC ≤ 39,9 obesidade II                   





de 0,1 mm) 
fita flexível e 
inextensível 
Obtidas 3 medidas e considerado o  valor mediano.  
Mensuração realizada acima dacrista ilíaca, 
com indivíduo em pé e relaxado.  
Pontos de corte segundo SBEM, 2004,  
conferindo fator de risco  












Indivíduos em jejum de no mínimo 4 horas,  
em decúbito dorsal, os eletrodos 
 foram posicionados no dorso dos pés e mãos,  
próximos as articulações metacarpofalangeanas  
e metatarsofalangeanas, respectivamente. 
 
 
5.3.4 Variáveis Bioquímicas  
 
 
As coletas de sangue foram realizadas no período da manhã, nos indivíduos em 
jejum de 8 a 12 horas. Após a coleta, o material foi encaminhado ao Serviço de 
Análises Clínicas do Hospital de Clínicas da UFPR, onde os níveis de glicemia, 
insulina, PCR, adiponectina e perfil lipídico, com exceção do LDL-C, foram 
mensurados por métodos padronizados. Os níveis de LDL-C foram obtidos através 




(FRIEDEWALD; LEVY; FREDRICKSON, 1972). As especificações de cada um 
desses marcadores metabólicos estão descritas na (TABELA 3A). 
 
 
TABELA 3A - VARIÁVEIS BIOQUÍMICAS 
Natureza Variável Técnica de mensuração Valores de referência 
Adipocina 
protetora Adiponectina 
ELISA ( Kit duo set adiponectina 
(ReD systems®) 










Glicemia Enzimático Limítrofe: 100-126 mg/dL diabético ≥126 
Insulina Quimiluminescência por imunoensaio imunométrico 
Até IMC 24,9 (2-13 mU/L) IMC 25-29 
(2-19 mU/L) IMC>30 (2-23 mU/L) 
CT Enzimático Desejável: <200 mg/dL limítrofes: 200-239 aumentado ≥ 240 
LDL-C Fórmula de Friedewald Desejável <130 mg/dL limítrofes: 130-159 aumentado ≥ 160 
HDL-C Enzimático Desejável >60 baixo   < 40 
Triglicerídeos Enzimático Desejável < 150 mg/dL limítrofe 150-200 aumentado ≥200 
    NOTA: (1) Os valores limítrofes de glicose e insulina seguiram as recomendações descritas nas 
Diretrizes Brasileiras de Hipertensão da Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2010. (2) Os valores 
limítrofes dos componentes do perfil lipídico seguiram a V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e 
Prevenção da Aterosclerose, 2013 
 
 
5.3.5  Variáveis de Imagem  
 
 
5.3.5.1 Ultrassonografia intra-abdominal 
 
 
A ultrassonografia intra-abdominal foi utilizada para se determinar a quantidade 




ultra-som LOGIQ Book (GE - Medical Systems®), com transdutor linear (10Lb-RS) 
de 3,5 MHz.  
A obtenção das imagens e medidas seguiu a metodologia proposta por Vlachos 
et al. (2007):  posicionando o transdutor entre 1 a 5 cm acima do umbigo na linha 
xifo-umbilical (linha central entre o processo xifoide e umbigo) (FIGURA 2A), a 
espessura da gordura visceral corresponde a distância entre a parede anterior da 
artéria aorta e a superfície posterior do músculo reto abdominal, sendo mensurada 
em cm (FIGURA 3A). Três imagens consecutivas foram obtidas de cada indivíduo, e 




FIGURA 2A - Posicionamento do transdutor para obtenção da espessura da gordura visceral 









FONTE: Vlachos et al. (2007) 
 
 
5.3.5.2 Ultrasonografia da espessura das camadas íntima e média da carótida 
 
 
Para a obtenção destas imagens foi utilizado o transdutor linear com frequência > 
7 MHz e alta resolução em Modo B, com profundidade do campo entre 30–40 mm, 
frame rate ideal de 25 Hz (>15 Hz) com ajuste de ganho em que ocorra pouco 
artefato intraluminal(ENGELHORN et al., 2010) . 
Identificada o padrão de dupla linha ultrassonográfica (parede mais próxima a 
pele é a anterior, e a mais afastada a posterior), que é característico das paredes 
arteriais, a imagem da carótida foi analisada no eixo longitudinal, perpendicular ao 
feixe de ultrassom.  
A espessura médio intimal da carótida (EMI) foi mensurada nos indivíduos em 
decúbito dorsal, e cabeça voltada lateralmente, identificando-se a carótida comum, 
localizada a 1- 2 cm da bifurcação carotídea, bilateralmente, na parede posterior do 
vaso, que é a mais confiável para a obtenção dessas imagens. O cálculo para a 
obtenção da EMI incluiu a distância entre a linha íntima-média e a média adventícia, 
em milímetros, utilizando-se o valor médio obtido de três mensurações.  
Para cada indivíduo foi calculada a média dos valores da espessura médio-
intimal da carótida do lado direito (EMId), da espessura médio-intimal da carótida do 
lado esquerdo (EMIe), e a média dos valores de EMId e EMIe foi definida como 
espessura médio-intimal da carótida (EMI) (ENGELHORN et al., 2010; LORENZ et 







FIGURA 4A – MEDIDAS OBTIDAS DA ESPESSURA DA CARÓTIDA  
FONTE: Timossi, 2013 
 
 
 Para avaliar o risco associado aos valores de EMI utilizaram-se padrões já 
publicados,os quais mais se aproximavam das características da amostra avaliada. 
Estes padrões são baseados em valores de percentis, visto que não há tabelas de 
normalidade para a população brasileira (ENGELHORN et al., 2010), sendo assim, 
valores de EMI ≥ percentil 75 podem indicar aumento do risco cardiovascular, 25 ≤ 




5.3.6 Número de passos diários  
 
 
Através da quantidade de passos diários foi possível inferir a intensidade de 
atividade física desempenhada pelos indivíduos que compuseram a amostra. 
Segundo a literatura específica disponível, foi possível classificar os indivíduos em 
quatro grupos, de acordo com o número de passos diários executados: < 4.999 
passos/dia (sedentários); entre 5.000 e 7.499 passos/dia (baixa AF); entre 7.500 a 
9.999 passos/dia (ativos) e >10.000 passos/dia (alta AFT) (WYATT et al., 2005; 
MITSUI et al., 2008; TUDOR-LOCKE, 2010). 
Os participantes do estudo foram convidados a utilizar por sete dias consecutivos 




envolvidos em uma passada, fazendo a contagem do número de passos diários, 
além de inferir a distância (Km) e o gasto calórico (Kcal). O equipamento foi preso 
por cinta elástica acima da crista ilíaca, e os participantes foram orientados a 
preencher um diário de passos, anotando antes de dormir o número de passos 
registrados no aparelho, zerando o mesmo ao se deitar, e o colocando assim que 
acordassem, sendo esse procedimento repetido por sete dias. Para fins de se obter 
a média de passos contabilizada nesse período, foi considerado válido no mínimo 
cinco dias de uso, em que pelo menos um desses cinco dias foi no final de semana 
(sábado ou domingo). 
 
 
5.3.7 Investigação dos Polimorfismos de Nucleotídeo Único (SNPs) 
 
 
5.3.7.1 Processamento das amostras e extração de DNA 
 
 
 As amostras de sangue (aproximadamente 10 mL) assim que coletadas em 
EDTA foram encaminhadas ao Laboratório de Polimorfismos e Ligação da UFPR, 
onde sofreram centrifugação a 2500 rpm por 20 minutos, sendo separadas a parte 
figurada do sangue da fração plasmática. A fração de plasma foi separada e 
armazenada a -20°C para outros estudos, enquanto que na fração figurada foi 
aplicada a técnica de salting-out, (LAHIRI; NURNBERGER, 1991). 
 A porção figurada do sangue foi ressuspendida em 10 mL de TKM1 (Tris-
HCl 0,01 MpH 7,6; KCl 0,01 M; MgCl2 0,01 M; EDTA 0,002M) e 125 L de IGEPAL 
CA-630, e bem misturada. Prosseguindo para a centrifugação a 2500 rpm por 20 
minutos, o sobrenadante foi desprezado e completou-se novamente para 10 mL com 
TKM1. Foi repetida a centrifugação e a ressuspensão em TKM1 até que o 
precipitado ficasse bem claro. Após estas sucessivas lavagens o precipitado foi 
ressuspendido em 800 µL de TKM2 (Tris-HCl 0,01 MpH7,6; KCl 0,01 M; MgCl2 0,01 
M; EDTA 0,002 M; NaCl 0,4 M), e adicionado 50 L de SDS 10% , misturou-se bem. 
As amostras foram incubadas em banho-maria a 55°C durante a noite. No dia 




saturado (6 M), misturando-se bem. As amostras foram para a centrifugação a 1200 
rpm por 20 minutos, e o sobrenadante foi transferido para um tubo de ensaio e onde 
dois volumes de etanol 100% gelado foram adicionados. O tubo foi tampado com 
parafilme e invertido várias vezes (delicadamente) até verificar a ocorrência da 
“nuvem” de DNA. O DNA foi removido, utilizando micropipeta com ponteira, e 
colocado em tubo de 1,5 mL. O tubo foi mantido semi-aberto na estufa a 37°C, até 
evaporar todo o álcool. O DNA foi ressuspendido em 200 µL de tampão TE (Tris HCl 
pH8,0 0,01 M e EDTA pH 8,0 0,001 M) e deixado em banho-maria a 55°C por no 
máximo 2 dias.  
 Após esse período, verificou-se a concentração, pureza, e contaminação do 
DNA através do espectrofotômetro NanoDrop 2000 (Thermo Scientific®), sendo que 
a partir da concentração mensurada foram feitas diluições de 20 ng/µL para cada 
amostra, específica para a técnica de genotipagem que seria desenvolvida 
posteriormente. As amostras estoque e diluições foram armazenadas em -20°C.  
 
 
5.3.7.2 Análises moleculares 
 
 
 Oito SNPs em seis genes foram genotipados: Gln27Glu e Arg16Gly do 
gene ADRB2; Trp64Arg do gene ADRB3; variantes intrônicas rs846910 e 
rs12086634 do gene HSD11B1; L72M do gene GHRL; 11482G>A do gene PLIN4 e 
276 G>T do gene ADIPOQ.   
As genotipagens foram realizadas através do ensaio de discriminação alélica 
TaqMan, utilizando o equipamento 7500TM real time PCR system e o Step One 
PlusTM  real time PCR system (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA).  
As condições das reações por TaqMan foram as seguintes: 1º passo de 2 
minutos a 50ºC; 2º passo de 10 minutos a 95ºC; e 50 ciclos de 15 segundos a 95ºC 
intercalados por 1 minuto a 62ºC. A terceira etapa, a pós-leitura, consiste na análise 
dos dados gerados antes, durante e após a amplificação, resultando no genótipo de 






5.4 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 
 
 
Após a obtenção dos dados, estes foram tabulados e armazenados em 
planilhas. 
 As frequências alélicas e genotípicas dos SNPs foram obtidas por contagem 
direta, e o equilíbrio de Hardy-Weinberg foi testado com o teste de χ2. 
O teste de Kolmogorov-Smirnov com correção de Lilliefors foi utilizado para 
avaliar a normalidade da distribuição das variáveis antropométricas, clínicas, e 
bioquímicas analisadas. A comparação entre as médias foi realizada pelo teste t, 
quando as variáveis eram paramétricas, e pelo teste de Mann-Whitney, quando as 
variáveis eram independentes e não paramétricas. As diferenças dentro de cada 
grupo, e entre os grupos, foram analisadas usando o teste de Kruskall-Wallis. 
Para avaliar a influência das variáveis como fatores independentes sobre as 
diferenças observadas foi aplicada a análise de regressão múltipla.  A análise de 
correlação de Spearman (para variáveis não paramétricas) foi aplicada para verificar 
a inter-relação entre as variáveis. 
O valor de probabilidade para os testes comparativos foi considerado 











ANEXO 1 - CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 









































ANEXO 2 – Aprovação do Comitê de Ética 
 
 
 
 
